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== (54) Bezeichnung: SUB STITUIERTE 5 -BENZYL -2,4 -DIAMINOPYRIMIDINE 

(57) Abstract: The invention relates to 
substituted 5-benzyl -2,4-diaminopyrimidines 
of general formula (A), wherein R l is C2-C3 
alkyl and R 2 is heterocyelyl, phenyl or 
naphthyl, bonded by one of its C-atoms and 
R 3 is C2-C6 alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cy- 
cloalkylalkyl, heterocyclylalkyl, alkylsulfonyl, 
cycloalkylsulfonyl, cycloalkylalkylsulfamoyl, 
heterocyclylsulfonyl, heterocyclyalkylsulfonyl 
or dialkylsulfamoyl; wherein alkyl, cycloalkyl 
and alkenyl can carry up to 6 carbon atoms 
alone or in compositions and can carry up to 6 ring members heterocyclically, alone, or in compositions and the groups R 2 and 
R 3 can be substituted; and to acid addition salts of compounds. The invention also relates to a method for producing the above 
5-benzyl-2,4-diaminopyrimidines, to the intermediate products that are produced, to corresponding medicaments and to the use of 
5-benzyl-2,4-diaminopyrimidines as medicinal preparations. The products have antibiotic properties and are useful for combating 
or preventing infectious diseases. ( 




to 



O 



(57) Zusammenfassung: Es werden substituierte 5-benzyl-2,4-diaminopyrimidine beschrieben, der allgemeinen Fennel (A) in der 
R l C2-C3 Alkyl und R 2 Uber eines seiner C-Atome gebundenes Heterocyelyl, Phenyl oder Naphthyl, R 3 C2-C6 Alkyl, Alkenyl, Cy- 
cloalkyl, Cycloalkylalkyl, Heterocyclyalkyl, Alkylsulfonyl, Cycloalkylsulfonyl, Cycloalkylalkylsulfamoyl, Heterocyclylsulfonyl, 
Heterocyclyalkylsulfonyl oder Dialkylsulfamoyl darstellt; wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkenyl allein oder in Zusammensetzun- 
gen bis pa 6 KohleristofFatome tragen konnen, heterocyelyl allein oder in Zusammensetzungen bis zu 6 Ringglieder tragen konnen 
und die Gruppen R 2 und R 3 substituiert sein konnen, sowie Saureadditionssalze dieser Verbindungen. Ebenfalls beschrieben wird 
ein VerfahrenzurHerstellung obiger 5-Benzyl-2,4-diaminopyrimidine sowie dabei anfallende Zwischenprodukte, desweiteren auch 
entsprechende Arzneimittel sowie die V^rwendung der5-Benzyl-2,4-diaminopyrimidine als Heilmittel. Die Produkte besitzen anti- 
biotische Eigenschaften und sind niitzlich bei der Bekampfung bzw. Verhiitung von Infektionskranheiten. 
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Substituierte 5-Benzyl-2.4-diaminopYrimidine 
Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte 5-Benzyl-2,4-diamino- 
pyrimidine der Formel 




A 



5 in der R 1 C2-C3 Alkyl und R 2 uber eines seiner C-Atome gebundenes Hetero- 

cyclyl, Phenyl oder Naphthyl, R 3 C2-C6 Alkyl, Alkenyl, Cydoalkjd, 
Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, Alkylsulfonyl, Cycloalkylsulfonyl, 
Cycloalkylalkylsulfamoyl, Heterocyclylsulfonyl, Heterocyclylalkylsulfonyl oder 
Dialkylsulfamoyl darstellt; 

10 wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkenyl allein oder in Zusammensetzungen bis zu 

6 Kohlenstoffatqme tragen konnen, Heterocydyl allein oder in Zusammen- 
setzungen bis zu 6 Ringglieder tragen konnen und die Gruppen R 2 und R 3 
substituiert sein konnen, 
Saureadditionssalze dieser Verbindungen, sowie die Herstellung und Verwendung solcher 

15 Verbindungen als therapeutisch wirksame Pharmazeutika. 

Substituierte 5-Benzyl-2,4-diaminopyrimidine werden bei der Bekampfung bzw. 
Verhutung von Infektionskrankheiten verwendet, wie zum Beispiel in EP-A 0 793 656 
beschrieben. 

Die obigen Verbindungen sind neu und besitzen wertvolle antibiotische Eigen- 
20 schaften. Sie konnen bei der BekSmpfiang bzw. Verhutung von Infektionskrankheiten 

verwendet werden. Sie zeigen insbesondere eine ausgepragte antibakterielle Wirkung, auch 
gegen multiresisterite, Gram-positive Stamme, wie Streptococcus pneumoniae, Moraxella 
catarrhalis und Staphylococcus aureus (einschliesslich Methicillin-resistente Stamme), 
sowie gegen opportunistische Erreger, wie z.B. Pneumocystis carinii. Diese Verbindungen 
25 konnen auch in Kombination mit bekannten antibakteriell wirksamen Substanzen 

verabreicht werden und zeigen dann synergistische Effekte. Typische Kombinationspartner 



t 
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sind z.B. Sulfonamide, welche den Verbindurigen der Formel A bzw. deren Salzen in 
verschiedenen Verhaltnisseti beigemischt werden konnen. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind insbesondere Verbindungen der Formel 

A 



5 




A 



in der 

R 1 , C2-C3 Alkyl ist; 

R 2 Phenyl* Naphthyl oder iiber eines seiner C-Atome gebundenes 

Heterocyclyl bedeutet, wobei Phenyl, Naphthyl oder Heterocydyl 
10 einfach oder mehrfach substituiert sein konnen; und 

R 3 C2-C6 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, 

HeterocyclylalkyI, Alkylsulfonyi, Phenylsulfonyl, 
Cycloalkylsulfonyl, CydoalkylalkylsuTfonyl, 
Cydbalkylalkylsulfamoyl, Heterocyclylsulfonyl, 
15 Heterocydylalkylsulfonyl oder Dialkylsulfamoyl darstellt, wobei 

diese Gruppen unsubstituiert oder substituiert sein konnen; 
und deren pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze. 

Weiter sind Gegenstand der voriiegenden Erfindung die Anwendung der 
Verbindungen der Formel A und deren Saureadditionssalze als therapeutische Wirkstoffe, 
20 sowie Arzneimittel auf der Basis dieser Stoffe, ggfs. in Kombination mit Sulfonamides und 
deren Herstellung; die Verwendung dieser Stoffe als Heilmittel und zur Herstellung von 
antibakeriell wirksamen Arzneimitteln; sowie die Herstellung der Verbindungen der 
Formel A und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze und Zwischenprodukte zu deren 
Herstellung. 

25 Eine Untergruppe der Verbindungen der Formel A ist diejenige, worin die 

Heterocydyl- und Phenylgruppen R 2 unsubstituiert oder einfach oder mehrfach durch 
Halogen, Cyan, Alkyl, Alkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, AJkylamino, Dialkylamino, 
Alkanoylamino, Formyl, Alkanoyloxy, Cyanalkyl, Cyanalkoxy, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, 
Hydroxyalkoxy, Hydroxyalkylamino, Alkoxyaikoxy, Carbamoylalkoxy, Alkylaminoalkyl, 

30 Dialkylaminoalkyl, Halogenalkylaminoalkyl, N-Alkyl-N-halogenalkyl-aminoalkyl, 
Alkylsulfanyl (Alkylthio), Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylsulfonyloxy, Alkylsulfonyl- 
amino, R 7 , R 7 -alkyl, R 7 -alkoxy, R 7 - carbonylalkoxyalkyl oder R 7 -alkanoylamino substituiert 
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sind, oder auch durch zwei benachbarte, zusammen einen ankondensierten 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclus bildende Substituenten substituiert sind; wobei R 7 ggfs. 
substituiertes Heterocyclyl darstellt und Alkyl allein oder in Zusammensetzungen bis zu 6 
Kohlenstoffatome tragen kann. 

5 Eine weitere .Untergruppe der Verbindungen der Formel A ist diejenige, worin R 2 

Naphthyl darstellt, das unsubstituiert oder einfach oder mehrfoch durch Hydroxy 
substituiert ist 

Ferner stellen die Verbindungen der Formel A eine Untergruppe dar, worin die 
Heterocyclylgruppen R 7 unsubstituiert oder durch Halogen, Alkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxy- 
10 alkyl, Alkanoyl, Alkanoylaminoalkyl oder Oxo substituiert sind; wobei Alkyl, Alkoxy und 
Alkanoyl allein oder in Zusammensetzungen bis zu 6 Kohlenstoffatome tragen konnen. 

Eine weitere Untergruppe der Verbindungen der Formel A ist diejenige, worin R 3 
C2-C6 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, Alkylsulfonyl oder Dialkylsulfomoyl bedeutet und 
unsubstituiert oder durch Halogen, Cyan, Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 
15 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

Noch eine Untergruppe obiger Verbindungen ist diejenige, worin R 3 Cycloalkyl, 
Cycloalkylalkyl, Heterocydylalkyl, Cycloalkylsulfonyl, Cydoalkylalkylsulfonyl, Hetero- 
cyclylsulfonyl, Heterocyclylalkylsulfonyl, Phenylsulfonyl oder Cycloalkylalkylsulfamoyi 
bedeutet und diese Gruppen unsubstituiert oder durch Alkyl, Alkoxy, Hydroxyalkyl, 
20 Alkoxyalkyl, Cyan; Cyanalkyl oder Cyanalkenyl substituiert sind; wobei Alkyl, Alkoxy und 
Alkenyl allein oder in Zusammensetzungen bis zu 6 Kohlenstoffatome tragen konnen. 

Nachstehend folgt eine nahere Erlauterung der oben definierten Reste. Setzt sich ein 
Rest aus zwei oder mehreren der nachstehenden Reste zusammen (z.B. Cycloalkylalkyl" 
aus „Cycloalkyl" und „Alkyl a ; ^Halogenalkylaminoalkyl" aus „Halogen tt , «Alkyi w und 
25 „Alkyl" usw.), gelten die nachstehenden Erlauterungen sinngemass: 

"Halogen" umfasst im Rahmen der vorliegenden Erfindung Fluor, Chlor, Brom und 
Iod; bevorzugt sind Fluor oder Chlor. 

"Alkyl" bzw. "Alkoxy" bedeuten im Rahmen der vorliegenden Erfindung geradkettige 
oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppen mit hochstens 6, vorzugsweise hochstens 4 
30 Kohlenstoffatomen, falls nicht anders definiert, wie z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert.-Butyl bzw. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, bopropyloxy, 
Butyloxy, Isobutyloxy, sec-Butyloxy, tert.-Butyloxy. 

"Alkenyl" bedeutet eine ungesattigte Kohlenwasserstoffgruppe und tragt hochstens 6, 
vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome, wie z.B. Vinyl, 2-Propenyl, 2,4-Butadienyl. 
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"Cycloalkyl" bedeutet einen cyclischen KohlenwasserstofF mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen wie zB. in Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cydohexyl. 

"Alkanoyloxy" bzw. "Alkanoylamino" bedeuten Alkyl-COO- bzw. Alkyi-CONH- 
Gruppen mit hochstens 6, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoffen worin Alkyl die oben 
5 erlauterte Bedeutung hat. 

"Heterocyclyl" bzw. "Heterocyclus" bedeuten im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
ungesattigte oder gesattigte, unsubstituierte oder substituierte 5- oder 6-gliedrige 
heterocyclische Ringe mit mindestens einem Heteroatom aus Stickstoff, SauerstofF und 
Schwefel. Beispiele hierfiir sind Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Pyrimidyl, Piperidyl, 
10 Piperazinyl, Piperimidyl, Pyrrolidine, Pyrazolyl, Pyrazolidinyl, Triazinyl, Imidazolyl, 
Thiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 

1.2.3- Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 

1.2.4- Triazolyl, lH-Tetrazolyi, 2H-Tetrazolyl; Thienyl, Furyl, 3H-l,2,3-Oxathiazolyl, 1,2,3- 
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadithiolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl,4H-l,2,4-Oxadiazinyl > 1^2,5- 

15 Oxathiazinyl, 1,2,3,5-Oxathiadiazinyl, Oxazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, 
Morpholino, Thiomorphino, Pyranyl, Tetrahydropyranyl, Dioxanyl usw. Unter diesen 
Heterocyclen sind bevorzugt: Pyridyl, Piperidyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolidinyl, Thiazolyl, 
Thienyl, Furyl, Oxazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl und 
Tetrahydropyranyl. Diese Heterocyclen konrien unsubstituiert oder durch Halogen, 

20 Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Cyan, Cyanalkyl oder Cyanalkenyl 
substituiert sein. 

Zwei benachbarte Substituenten an einem Phenylring oder Heterocyclus konnen 
zusammen einen ankondensierten, 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, Beispiele 
solcher Ringe sind IH-Indolyl, lH-Indazolyl, 3,4-Dihydro-2H-benzo[l,4]oxazinyl, 
25 Benzo[l,3]dioxolyl, 2,3-Dihydro-benzo[l,4]dioxinyl, Chinolinyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolinyl. 

Die Verbindungen der Formel A bilden pharmazeutisch annehmbare Saureaddi- 
tionssalze mit organischen und anorganischen Sauren. Beispiele von Saureadditionssalzen 
von Verbindungen der Formel A sind Salze mit Mineralsauren, beispielsweise 

30 Halogenwasserstoffsauren, wie Salzsaure, BromwasserstofF und IodwasserstofF, 

Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure und dergleichen, Salze mit organischen 
Sulfonsauren, beispielsweise mit Alkyl- und Arylsulfonsauren, wie Methansulfonsaure, 
p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure und dergleichen, sowie Salze mit organischen 
Carbonsauren, beispielsweise mit Essigsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Zitronensaure, 

35 Benzoesaure, Salicylsaure, Ascorbinsaure und dergleichen. 
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Bevorzugte Untergruppen der erfindungsgemassen 5-Benzyl-2,4-diaminopyrimidine 
der Formel A mit besonders wertvollen antibiotischen Eigenschaften sind die folgenden 
Untergruppen Al, A2 und A3: 



OS0 2 R° 




A1 



H 2 N N 



C 2 H 5 0 



in der 

R 20 
R 30 



' C1-C6 Alkyl, C1-C6 Alkoxy, Amino, C1-C6 Alkylamino, Fluor oder 
Chlor und 

< C1-C0 Alkyl, C3-C6 Cycloalkyl; di-(Cl-C6 Alkyl)amino, N-(C3-C6 
Cydoalkyl)-N-(Cl-C6 Alkyl)amino oder einen 5- oder 6- 
10 gliedrigen, gesattigten, am StickstofF verknupften N-Heteroqrdus 

darstellt, 

sowie Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

R 20 ist bevorzugt Methyl, Methoxy, Amino, Methylamino oder Fluor; R 30 ist 
bevorzugt Isopropyl, sec-Butyl, Cyclobutyi, Dimethylamino, N-Cydopropyl-N-methyi- 
15 amino oder Morpholino. 




A2 



H 2 N N 



C 2 H s O 



20 



in der R 20 C1-C6 Alkyl, C1-C6 Alkoxy, Amino, C1-C6 Alkylamino, Fluor oder 
Chlor bedeutet, 
sowie Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

R 20 ist bevorzugt Methyl, Methoxy, Amino, Methylamino oder Fluor 



WO 01/32633 PCT/CH00/00575 




in der R 20 C1-C6 Alkyl, C1-C6 Alkoxy, Amino, C1-C6 Alkylamino, Fluor odcr 
Chlor bedeutet, 
sowie: Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

5 R 20 ist bevorzugt Methyl, Methoxy, Amino, Methylamino oder Fluor. 

Bevorzugte Verbindungen mit besonders wertvollen antibiotischen Eigenschaften 

sind: 

Butan-2-sulfonsaure-4 < -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-yl-ester, 

10 Cyclobutan-sulfonsaure-4 < -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyi)-6-ethoxy- 
3 < -methyl-biphenyl-2-yi-ester, 

Morpholino-4-sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 < - 
methylamino-biphenyl-2-yl-ester, 

Dimethyl-sulfaminsaure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmeth^)-6- 
15 ethoxy-4 < -methyl-biphenyl-2-yl-ester, 

Propan-2-sulfonsaure-4 < -amino-4-(2,4-diamiho-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-yl-ester, 

Butan-2-sulfonsaure-3 t -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-yl-ester, 

20 N-Cyclopropyl-N-methyl-sulfaminsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester, 

Propan-2-sulfonsaure-3 < -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-yl-ester, 

Propan-2-sulfonsaure-4 t *amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
25 3'-methyi-biphenyl-2-yl-ester, 

5-(3 < -Amino;6-cyclopropylmethoxy-2-ethoxy-biphenyl-4-ylmeth)d)-pyrimidin-2,4- 
diamin, 

5-{3 < -Amino-2 I 6-diethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 
sowie Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

30 Die Verbindungen der Formel A und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze 

konnen erfindungsgemass hergestellt werden, indem man 
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a) eine Verbindungen der allgemeinen Formel 



B 




mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 2 Y C 

5 umsetzt, 

in denen R 1 , R 2 und R 3 die obige Bedeutung haben, wobei darin ggfc. 
vorhandene phenolische Hydroxygruppen und Amino/ Alkylaminogruppen 
geschutzt sind, eines der Symbole X und Y eine Abgangsgruppe und das andere 
eine mit dieser Abgangsgruppe austretende Gruppe darstellt, 
10 vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewunschtenfalls aromatische Substituenten an 
R 2 /R 3 derivatisiert, oder dass man 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

NK 




mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



15 



R 3 Z 



in Gegenwart einer Base umsetzt, 

in denen R 1 > R 2 und R 3 die obige Bedeutung haben, wobei darin ggfs. 

vorhandene phenolische Hydroxygruppen und Amino/Alkylaminogruppen 

geschutzt sind und Z eine Abgangsgruppe darstellt, 
20 vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewunschtenfalls aromatische Substituenten an 
R 2 /R 3 derivatisiert, oder dass man 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel A, worin R 2 und/oder R 3 eine 

Sulfonylgruppe -SO2- enthalt, eine entsprechende Verbindung, worin R 2 und/oder R 3 eine 
entsprechende Sulfanylgruppe -S- oder Sulfinylgruppe -SO- enthalt, einer Oxidation 
25 unterwirft, oder dass man 
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d) eine Verbindung der For mel A in ein pharmazeutisch annehmbares Saureaddi- 

tionssalz uberfuhrt. 

In der Umsetzung der Verbindungen der Formeln B und C gemass Verfahrens- 
variante a) des erfindungsgemassen Verfahrens versteht man unter austretenden Gruppen 
5 Abgangsgruppen X bzw. Y, welche miteinander reagieren und somit, unter Bildung eines 
austretenden Nebenproduktes, beide „austreten w . Es stehen dem Fachmann diesbezuglich 
viele Moglichkeiten ofFen; als Beispiele seien die folgenden Ausfiihrungsformen genannt: 

X bedeutet beispielsweise Brom, Iod, Methylsulfonyloxy, Trifluormethylsulfonyloxy, 
Phenylsulfonyloxy, p-Tosylsulfonyloxy; und 
10 Yist(OH) 2 B-. 

Diese Umsetzung mit einer Aryl/Heterocyclylboronsaure C, ebenfells als „Suzuki- 
Kopplung" bekannt, erfolgt vorzugsweise in einem inerten organischen Losungsmittel, wie 
z.B. Dioxan, Tetrahydrofiiran, Dimethylformamid oder Dimethoxyethan, bei einer 
Temperatur zwischen etwa 20°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches. 
15 Vorzugsweise wird eine Base, wie Alkalimetallcarbonat, z.B. Kaliumcarbonat, zugesetzt 
sowie ein Katalysator, vorzugsweise ein Palladiumkomplex, wie Tetrakis-triphenyl- 
phosphin-palladium. 

Eine Variante der Suzuki-Kopplung besteht in der in situ Generierung des Reagenzes 
R'-B(OH) 2 ,indem man die Verbindung der Formel B mit geschutztem Tetrahydroxy- 
20 diboron (z.B. Bis(pinakolato)diboron) und einer Verbindung der Formel R 2 Y ! , worin Y 1 
eine austretende Gruppe, wie Brom, Iod, Methylsulfonyloxy, Trifluormethylsulfonyloxy, 
Phenylsulfonyloxy oder p-Tosylsulfonyloxy, umsetzt. Die Reaktionsbedingungen sind sonst 
die gleichen. 

Es kann in der obigen Reaktion als Reaktionspartner der Formel C eine 
25 Aryl/Heterocydyl-Metallverbindung mit Y = Sn(nieder-Alkyi) 3 , z.B. -Sn<CH 3 ) 3 oder - 
Sn(n-Butyl) 3 („Stille Reaktion"); -MgHal UGrignard-Kopplung"); oder -ZnHal mit Hal = 
Brom oder Iod eingesetzt werden. In dieser Reaktion wird keine Base verwendet, jedoch 
vorzugsweise der oben beschriebene Katalysator. Es kann auch von Vorteil sein, ein inertes 
Salz, insbesondere Lithiumchlorid, zuzugeben. 

30 Die oben erwahnte Reaktion kann ebenfalls mit vertauschten Substituenten X und Y 

durchgefuhrt werden, z.B. mit X = -Sn(CH 3 ) 3 , -MgHal oder -ZnHal und Y = Brom, Iod, 
Methylsulfonyloxy, Trifluormethylsulfonyloxy, Phenylsulfonyloxy, p-Tosylsulfonyloxy. Die 
Reaktionsbedingungen sind im wesentlichen die gleichen. 

Die bei der Verfahrensvariante b) des erfindungsgemassen Verfahrens eingesetzte 
35 Verbindung der Formel E enthalt eine Abgangsgruppe Z; diese stellt vorzugsweise Chlor, 
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Brom, Iod, Methylsulfonyloxy, Trifluormetkylsulfonyloxy, Phenylsulfonyloxy oder p- 
Tosylsulfonyloxy dar, vorzugsweise Chlor oder Brom. Die bei der Umsetzung von 
Verbindungen D und E verwendete Base ist vorzugsweise ein Alkalimetall-nieder-alkoxid, 
insbesondere Kalium-tert.-butoxid, kann aber auch Alkalimetallcarbonat oder -hydrid, z.B. 
5 Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- oder Kaliumhydrid, sein. Die Umsetzung erfolgt 
vorzugsweise in einem inerten organischen Losungsmittel, wie z.B. Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Tetrahydrofuran oder Dioxan oder einem Gemisch dieser 

Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen etwa -80°C und + 150°C, vorzugsweise 0- 

1 

80°C In den Reaktionsteilnehmern der Verfahrensvarianten a) und b) vorhandene 
10 phenolische Hydroxygruppen werden vorzugsweise auf einer Vorproduktstufe durch 
Benzylsubstitution geschutzt. Dies erfolgt durch Behandeln mit dem entsprechenden 
Benzylhalogenid. Die Abspaltung zum Hydroxy- Endprodukt erfolgt katalytisch uber 
Palladiumkohle, z.B. in Aethanol/Essigsaure bei Raumtemperatur. Weitere Moglichkeiten 
der Schutzung von phenolischen Hydroxygruppen ist die Methoxymethylsubstitution. 
15 Einfiihrung erfolgt durch Umsetzung mit einem Methoxymethyihalogenid, z.B. mit dem 
Chlorid, die Abspaltung erfolgt z.B. mit Chlorwasserstoff in Tetrahydrofuran bei etwa 0°C 
bis60°C 

Die phenolischen Hydroxygruppen konnen auch unter Verwendung von Silyl- 
gruppen, Z.B. Trimethylsilyl, t-Butyldimethylsil)d geschiitzt werden* Diese werden vorteil- 
20 haft eingefuhrt durch Behandeln mit dem entsprechenden Silylchlorid. Die Abspaltung 
kann durch Einwirken eines Fluorids erfolgen, vorzugsweise Alkalimetallfluorid oder 
Tetrabutylammoniumfluorid, in einem organischen Losungsmittel, z,B. Dimethyl- 
formamid oder Acetonitril, bei etwa 0°C bis 50°C 

Die phenolischen Hydroxygruppen konnen ebenfalls durch niedere Alkanoyl- 
25 gruppen, z.B. Acetyl, geschutzt werden. Eingefuhrt wird z.B. durch Behandeln mit einem 
niederen Alkanoylhalogenid oder -anhydrid, z.B. dem Chlorid, in Gegenwart einer Base, 
wie Natriumhydroxid, DBU ( l,5-Diazabicyclo[4.3.0]nbn-5-en) oder Diisopropylethyd- 
amin. Die Abspaltung erfolgt unter milden alkalischen Bedingungen (pH etwa 7-8), z.B. 
mit Natriumhydroxid oder -carbonat, bei etwa 0° bis 50°C. 

30 In den Reaktionsteilnehmern der Verfahrensvarianten a) und b) vorhandene 

Aminogruppen bzw. Alkylaminogruppen sind zweckmassig durch Trifluoracetyl, tert- 
Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl geschutzt. Einfuhrung der Schutzgruppen erfolgt 
mit dem entsprechenden Anhydrid oder Halogenid in einer Base, wie Pyridin, in einem 
inerten Losungsmittel, wie Methylenchlorid, bei etwa -20°C bis Raumtemperatur. Die 

35 Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt vielfach spontan bei der Kopplung oder auch durch 
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Behandlung mit verdiinnter wassriger Natronlauge und Ethanol bei etwa Raumtemperatur 
bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches. 

Aromatische Substituenten an R 2 /R 3 konnen weiter derivatisiert werden. Beispicle 
hierfiir sind: 

5 1) -N0 2 ^-NH 2 

Diese Reduktion erfolgt vorteilhaft durch katalytische Hydrierung mit Palladiumkohle, 
einer niederen Alkancarbonsaure und einem niederen Alkanol, z.B. Essigsaure/Methanol 
bei etwa 20°C bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches (vgl. Beispiel 2). 

2) -CHO -> -CH2-R, worin R Alkylamino, Halogenalkylamino, Dialkylamino 

10 oder N-Heterocyclyl darstellt 

Diese reduktive Kopplung erfolgt z.B. durch Umsetzung des Aldehyds mit dem ent- 
sprechenden Amin und einem Alkalimetallborhydrid oder Alkalimetallcyanborhydrid, z.B. 
die Natriumverbindung, in einem niederen Alkanol, wie Methanol, bei etwa 0°C bis 
Raumtemperatur (vgl. Beispiel 4v). 

15 3) Alkylamino -> Dialkylamino 

Durch reduktive Alkylierung mit Formaldehyd in der gleichen Weise wie ftir 2 oben fiihrt 
man eine Methylgruppe ein. Andere niedere Alkylaldehyde fiihren zum entsprechenden 
Ergebnis (vgl. Beispiele 4ac und 4ad). 

4) 

20 Die Cyclopropylgruppe wird geoffhet durch katalytische Reduktion mit Platindioxid in 
einer niederen Alkancarbonsaure/einem niederen Alkanol, z.B. Essigsaure/Methanol, bei 
etwa 20 bis 100°C (vgl. Beispiel 8a). 

Die Umwandlung erfolgt durch Oxidation der Hydroxygruppe zum Aldehyd mit z.B. 
25 Mangandioxid, gefolgt durch Wittig-Syn these mit Triphenylphosphoranylidenacetonitril in 
Methylenchlorid und/oder Dimethylformamid bei etwa 20°C bis zum Siedepunkt des 
Reaktionsgemisches (vgl. Beispiel 8d). 

6) 

Diese Reduktion erfolgt mit einem Alkalimetallborhydrid oder Alkalimetallcyanborhydrid, 
30 z.B. die Natriumverbindung, in einem niederen Alkanol, wie Isopropanol, bei etwa -20°C 
bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches (vgl. Beispiele 9c, 47 und 48). 
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7) Subsitution von aromatischem Amino und phenolischem Hydroxy, 
z.B. NH 2 NHS0 2 Alkyl; OH OS0 2 Alkyl; OH -> Carbamoylalkoxy; 

OH Cyanalkoxy; OHr> Alkanoyloxy; OH •» Alkoxyalkoxy; OH -» Hydroxyalkory; 
OH Heterocyclylalkoxy. 

5 Diese Reaktionen erfolgen mit dem entsprechenden Halogenid, z.B. dem Chlorid, Bromid 
oder Iodid, mit dem Azid oder mit dem Saureanhydrid in einem inerten organischen 
Losungsmittel, wie Methylenchlorid, Chloroform, Dimethylformamid, Dimethyiacetamid, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei etwa -50°C bis etwa 80°C. Zur Bildung von Hydroxy- 
alkoxy wird mit einem geschutzten Hydroxyalkylderivat, z.B. mit einem Tetrahydro- 

10 pyranyloxyalkylchlorid, Trimethylsilyloxyalkyliodid oder t-Butyl-dimethylsilyloxy- 
alkyliodid, umgesetzt, und die Schutzgruppe anschliessend sauer abgespalten, Z.B. mit 
Mineralsaure, z.B. methanolischer Salzsaure, bei Raumtemperatur. ( VgL Beispiele 44, 45, 
46, 50, 55, 56, 58, 59 und 61). 

8) Sattigung von Aromaten, z.B. 

15 H 

Diese Reaktion erfolgt mit einem Alkalimetallborhydrid, z.B. der Natriumverbindung. Die 

Chinolingruppe geht c^abei in Gegenwart eines Nickel(II)chlorid-Katalysators bei 

Raumtemperatur in die 1,2,3,4-Tetrahydrochinolingruppe uber. 

Zur Herstellung von Endprodukten mit einer Sulfonylgruppe -S0 2 -,gemass obiger 
20 Verfahrensvariante c) kann man die entsprechende Sulfanyl- oder Sulfinyl-Verbindung 
herstellen und anschliessend oxidieren. Beispielsweise wird ein Alkylsulfanylsubstituent am 
R 2 (Alkylthio) durch Oxidation in einem inerten organischen Losungsmittel, wie 
Methylenchlorid, mit H 2 0 2 oder mit m-Chlorperbenzoesaure und Trifluoressigsaure, 
gefolgt von Behandlung mit Thiosulfat (Na 2 S 2 0 3 ) bei 0°C bis Raumtemperatur, in die 
25 entsprechende Alkylsulfonyl-Verbindung ubergefiihrt. 

Die Herstellung der Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel A gemass 
Variante d) kann in an sich bekannter Weise erfolgen, z.B. durch Addition einer organi- 
schen oder anorgahischen Saure. Die Temperatur der Salzbildung ist nicht kritisch. Sie liegt 
im allgemeinen blei Raumtemperatur, kann aber auch leicht dariiber oder darunter, etwa 
30 imBereichevonO°Cbis+50°C,sein. 

Die nachstehenden Reaktionsschemata 1 und 2 veranschaulichen die Herstellung der 
Endprodukte: 
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In den Reaktionsschemata 1 und 2 becleuten: 

Y l : eine Abgangsgruppe, z.B. Brom, Iod, Methylsulfonyloxy, Trifluor- 

methylsulfonyloxy, Phenylsulfonyloxy oder p-Tosylsulfonyloxy; 

R 4 : C1-C6 Alkyl, C3-C6 Cydoalkyl; C3-C6 Cydoalkylalkyl oder 

HeterocydyI-Cl-C6 Alkyi; 

R 5 , R 6 : CI -C6 Alkyi oder mit dem benachbarten Stickstoffatom einen 

gesattigten, 5- oder 6-gliedrigen N-Heterocydus. 

R 1 , R 2 und R 3 haben die obige Bedeutung. 

I — > III; II -» III; fV -» V: Y YT- Y [H -> VTTT; YTV -> T Y 

Die Ausgangsverbindung II mit R 1 = Ethyl ist bekannt (Proc. Meet, 1980, 177-189), 
die Ausgangsverbindungen I, IV und X sind Analoga hiervon, welche gemass Beispid 1, 6 
und 25 hergestellt werden konnen. Die Reaktionsbedingungen sind diesdben wie sie oben 
fiir die Verfahrensalternauye a) angegeben sind. 



V-»VI 



Die Abspaltung der Benzylschutzgruppe in Verbindungen V erfolgt katalytisch mit 
Wasserstoff und Palladiumkohle in einem niederen Alkanol, Wie Ethanol, und einer 
niederen Alkancarbonsaure, wie konzentrierter Essigsaure, bei etwa 0-50°C, vorzugsweise 
bei Raumtemperatur. 

X->XII:XI-»VT 

Die Abspaltung der Methoxymethylschutzgruppe in Verbindungen X erfolgt durch 
saure Hydrolyse in wassriger Mineralsaure, z.B. wassriger Salzsaure, bei Raumtemperatur 
bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches. 

VI -> VII: VT -> IX: VI -> VTIT; XII -» XIII 

Diese Kondensationsreaktionen werden in der gleichen Weise, wie oben fiir die 
Verfahrensalternative b) angegeben, durchgefuhrt. 

Wie bereits erwahnt besitzen die Verbindungen der Formel A und ihre pharma- 
zeutisch annehmbaren Sake wertvolle antibakterielle Eigenschaften. Sie sind gegen eine 
Vielzahl von pathogenen Mikroorganismen wirksam, wie z.B. Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae einschliesslich resistente Stamme, und verdanken ihre Wirkung 
der Hemmung der bakteriellen Dihydrofolat-Reduktase (DHFR). 

t 

Die Hemmung dieses Enzyms wurde als Mass fiir die antibakterielle Wirkung 
genommen. Sie wird mit der Method von BaCanari und Joyner (Biochemistry 2fi, 1710 
(1981)) bestimmt; vgl. auch RG. Hartman et al., FEB 242, 157-160 (1988). 
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Die ICso-Werte (Konzentration,bei der das Enzym zu 50% gehemmt wird) werden 
graphisch ermittelt 

Die nachfolgenden Tabellen 1 und 2 enthalten fur representative Vertreter der dureh 
die Formel A definierten Verbindungsklasse die im pbigen Versuch ermittelten 
5 Hemmkonzentrat^onen. Angegeben sind: 

Spake 1: MIC SP1/1; jig/ml (Streptococcus pneumoniae 1/1, Trimethoprim- und 
Peniciilin-resistent, Serotyp 6; klinisches Isolat, bei -80°C gelagert). 
Lit.: H. Locher et al., Can. J. Infect Dis. 6: Suppl. C, p 469C. 
Spalte 2: MIC SalOl; jig/ml (Staphylococcus aureus 101, MRSA**- und Trimethoprim- 
10 resistent; klinisches Isolat, bei -80°C gelagert). 

Lit: A. Burdeska et al, FEBS 266: 159-162, 1999; G. Dale et al., J. Mol. Biol. 266: 
23-30,1997. 

i 

Spalte 3: DHFR SP1/1; fiM) - die ICso-Werte in \*M gegen die gereinigte DHFR des 
obigen Stammes Spl/1 von StreptocoCus pneumoniae. 
15 Spalte 4: DHFR Sal; \iM - die ICso-Werte in \iM gegen die gereinigte DHFR des 
Stammes 157/4696 (Trimethoprim-hochresistent; klinisches Isolat) von 
Staphylococcus aureus. 

Lit: A. Burdeska et al, FEBS 266: 159-162, 1999; G. Dale et al., J. Mol. Biol. 266: 
23-30,1997. 

20 m) MRSA = Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus 
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Tabelle 1 

Aktivitat der bevorzugten Verbindungen 



Beispiel No. 


MICSpl/1 
lig/ml 


MICSalOl 
H fi /ml 


DHFR 
Spl/1 uM 


DHFR 
SaljiM 


35e 


0,5 


1 


0,0046 


0,062 


40c 


0,5 


1 


0,019 


0,037 


26c 


0,5 


1 


0,0032 


0,056 


31a 


1 


1 


0,0019 


0,11 


35a 


0,5 


2 


0,0037 


0,11 


a t% 

18 


1 


2 


0,0056 


0,039 


14g 


1 


1 


0,0037 


0,03 






2 


0,013 


0,15 


14c 




1 


0,02 


0,061 


33e 




1 


0,019 


0,2 


7a 




8 


0,0021 


0,51 


2a 


4 


8 


0.03 


0,75 


Trimethoprim 


>32 


32 


3,1 


19 


Epiroprim 


4 


16 


0,19 


2 
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Tabelle2 



Beispiel 


MIC Sp 1/1 


MIC SalOl 


DHFRSpl/1 


DHFR Sal 




Ha/ml , 


ii a/ml 


uM 


uM 


02-aa 


4 


8 


0,06 


2,5 


02-ab 


2 


4 


0,038 


0,88 


02-ac 


2 


8 


0,065 


0,65 


02-ad 


4 


8 


0,085 


2 


02-ae 


8 


4 


0,15 


1.6 


02-af 


8 


8 


0,085 


1.8 


02-ag 


8 


8 


0,13 


2.2 


02-d 


1 


8 


0,035 


1,4 


02-e 


2 


4 


0,022 


1 


02-f 


4 


4 


0,028 


1,7 


02-R 


2 


8 


0,012 


0,65 


02-h 


4 


8 


0,038 


1,2 


02-i 


2 


8 


0,1 


1,6 


02-j 


4 


8 


0,072 


1,7 


02-1 


4 


8 


0,16 


8 


02-m 


4 


8 


0,058 


0,7 


02-n 


4 


8 


0,11 


1,4 


02-o 


4 


4 


0,1 


2,2 


02-p 


4 


8 


0,1 


22. 


02-q 


8 


4 


0,079 


1,1 


02-r 


4 


4 


0,07 


2,5 


02-s 


8 


4 


0,083 


2,2 


02-t 


4 


8 


0,081 


1,1 


02-u 


4' 


8 


0,18 


4 


02-v 


4 


8 


0,11 


10 


02-w 


4 


8 


0,28 


2,2 


02-x 


2 


8 


0,075 


23 


02-y 


4 


8 


0,15 


0,8 


02-z 


8 


8 


0,06 


1,6 


03-a 


2 


8 


0,031 


1,8 


03-b 


2 


8 


0,019 


1,6 


03-c 


2 


8 


0,011 


2 


03-d 


8 


8 


0,34 


6 


03-e 


4 


8 


0,08 


2,1 


04-a 


4 


8 


0,082 


2,7 


04-aa 


8 


8 


0,33 


1,8 


04-ab 


4 


8 


0,12 


1,4 


04-ac 


4 


8 


0,059 


0,45 


04-ad 


4 


8 


0,17 


2,7 


04-ae 


8 


8 


0,019 


1,4 


04-ag 


8 


8 


0,35 


1,8 


04-ah 


" 8 


8 


0,18 


1,8 


04-b 


2 


8 


0,036 


1,7 


04-c 


4 


8 


0,04 


0,7 


■ 04-d 


4 


8 


0,065 


2,1 


04-e 


4 


8 


0,03 


1,8 


04-f 


2 


4 


0,055 


1.5 


04-g 


4 


8 


0,04 


1.1 


04-h 


2 


4 


0,042 


1 
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Tabelle 2 '(Fortsetzung) 



Beispiel 


MIC Spl/1 


MICSalOl 


DHFR Spl/1 


DHFR Sal 




Hg/ml 


Hg/ml 






04-i 


4 


8 


0 043 


1 7 


04-j 


4 


8 




U»oD 


04-k 


, 4 


8 


0 095 


in 


04-1 


4 


8 


0 082 


1 Q 


04-m 


8 


8 


0 072 




04-n 


2 


8 


0 068 


1 A 


04-o 


... 8 


8 


0 06 




04-p 


2 


8 






04-q 


4 


8 


0 069 


1 o 


04-r 


4 


8 


0 OftS 


^ 7 


04-s 


4 


8 


0 061 


1 o 


04-t 


2 


8 


0 0^1 


1 7 
1,Z 


04-u 


4 


8 


0 065 


1 Q 


04-v 


4 


8 


0 IS 




04-w 


8 


8 


0 0ft? 


1 7 


04-x 


8 


8 


0 OR 


7 O 


04-y 


8 


8 


O 0Q7 


n qo 


04-z 


4 


8 


0 OSft 


j,o 


05-a 


2 


8 




0,1 


05-b 


4 


16 




t c 
1>5 


05-c 


4 


8 




7 < 
2,0 


05-d 


2 


4 




3,1 


07-b 


2 


8 


O 0^6 


U,;0 


07-c 


4 


8 


0 04ft 


o 7 


07-d 


1 


4 


o noft7 


n Aft 

U,Oo 


07-e 


, 1 


4 


0 07ft 


n aa 


07-f 


2 


8 


0 OSS 


A 7** 


07-g 


8 


8 


0 0^ 




07-h 


2 


8 


0 077 


7 0 


07-i 


4 


4 


0 07ft 


n o 


07-j 


1 


8 


0 079 


1,3 


08-a 


2 


8 


0 01ft 


1 7 
If' 


08-b 


2 


8 


0 O^ft 


U,7J 


08-c 


4 


8 


0 024 


1 A 
1,0 


08-d 


4 


8 


0 016 


n A7 


08-e 


1 


8 


0 0056 


0 OS 


08-f 


4 


8 


0 049 


n qs 


08-g 


4 


8 


0 052 


1,3 


08-h 


. 2 


4 


0 01 1 


1 7 
1,Z 


08-j 


4 


2 


0 04 


1 

1 


08-j 


2 


2 


0 026 


1 6 
1,0 


08-k 


2 


4 


0,043 


2,1 


08-1 


8 


4 


0,058 


2,2 


08-m 


4 


8 


0,065 


0,86 


08-n 


2 


4 


0,015 


1,2 


08-o 


2 


4 


0,051 


1,4 


08-p 


4 


8 


0,02 


0,8 


08-q 


8 


8 


0,028 


1,4 


08-r 


8 


8 


0,037 


1,2 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 



Beispiel 


\Air /I 

Mll^ opl/ 1 




nWPP Qnl /I 






ug/ml 


ig/ml 






08-s 


2 


4 


0,031 


3,7 


08-t 


2 


8 ' 


0,025 


2,4 


08-u 


•••4 


8 


0,15 


13 


08-v 


2 


8 


0,082 


1,5 


08-w 


4 


8 


0,021 


0,92 


08-x 


4 


8 


0,025 


1,4 


08-y 


4 


8 


0,095 


2,7 


09-a 


4 


8 


0,09 


3,1 


09-b 


2 


8 




1,9 


09-c 


1 


4 


0,016 


0,9 


09-d 


, 2 


4 


0,03 


1,5 


09-e 


4 


4 


0,045 


1 


09-f 


8 


8 


0,14 


1,9 


09-fi 


4 


4 


0,05 


1,6 


10-a 


8 


8 


0,034 


1,4 


10-b 


2 


8 


0,04 


2,4 


10-c 


4 


8 


0,011 


5 


10-d 


8 


4 


0,042 


1,7 


10-e 


8 


8 


0,05 


1,8 


10-f 


8 


8 


0,085 


1,8 


11-a 


1 


8 


0,018 


1,8 


11-b 


1 


8 


0,0098 


0,9 


12- 


2 


8 


0,014 


1,8 


13- 


2 


8 


0,016 


1,4 


14-a 


4 


8 


0,023^ 


0,35 


14-b 


• 2 


2 


0,019 


0,14 


14-d 


1 


2 


0,016 


0,082 


14-€ 


1 


8 


0,012 


0,41 


14-f 


1 


4 


0,0018 


0,32 


14-h 


0,5 


2 


0,0048 


0,32 


14-i 


0,5 


8 


0,0054 


0,22 


15-a 


4 


8 


0,032 


0,55 


15-b 


2 


4 


0,023 


0,18 


! 15-c 


1 


1 


0,012 


0,064 


15-d 


1 


2 


0,018 


0,062 


• 15-e 


1 


8 


0,012 


0,094 


15-f 


0,5 


4 


0,0067 


0,38 




0,5 


2 


0,025 


r\ Aon 

0,039 


15-h 


0,25 


4 


0,0041 


0,92 


15-i 


4 


2 


0,022 


0,081 


15-j 


1 


8 


0,0017 


0,55 


16- a 


,2 


4 


0,021 


031 


16-b 


2 


z 




n 1 


16-c 


2 


2 


0,018 


0,26 


17-a 


2 


4 


0,038 


0,6 


17-b 


2 


4 


0,038 


0,37 


17-c 


2 


2 


0,033 


0,18 


17-d 


1 


4 


0,014 


0,15 


19-a 


1 


1 


0,0062 


0,085 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 



Beispiel 


MIC Spl/1 


MIC SalOl 


DHFR Spl/1 


DHFR Sal 




lig/ml 


Hg/ml 






19-b 


0,5 


1 


0,0024 


0,13 


19-c 


1 


2 


0,019 


0,066 


19-d 


2 


2 


0,0083 


0,055 


19-e 


1 


2 


0,0039 


0,038 


19-f 


1 


1 


0,0062 


0,082 


19-g 


1 


1 


0,0068 


0,056 


19-h 


1 


2 


0,00055 


0,16 


20-a 


1 


2 


0,0075 


0,15 


20-b 


0,5 


1 


0,0018 


0,14 


20-c 


1 


4 


0,0081 


0,18 


20-d 




8 


0,0058 


0,095 


20-e 




2 


0,014 


0,16 


20-f 


1 


1 


0,0098 


0,14 


20-R 




2 


0,0072 


0,16 


20-h 




2 


0,0092 


0,35 


21- 




2 


0,052 


0,13 


22-a 


1 


2 


0,0031 


0,048 


22-b 


\ t 


1 


0,0023 


0,038 


22-c 


I 


1 


0,0033 


0,14 


22-d 


I 


2 


0,0061- 


0,045 


22-f 


I 


2 


0,014 


0,15 


23- 


I 


8 


0,008 


2.6 


24- 


I 


4 


0,016 * 


0,19 


26-a 


I 


1 


0,0021 


0,13 


26-b 


i i 


1 


0,0019 


0,17 


26-d 


1 


1 


0,0051 


0,14 


26-e 




1 


0,0023 


0,13 


26-f 


I 


2 


0,0088 


0,23 


27-a 


I 


2 


0,022 


0,22 


27-b 




2 


0,014 


0,19 


27-c 


I 


1 


0,0026 


0,18 


28-a 


1 


2 


0,0058 


0,32 


28-b 




2 


0,0068 


0,32 


28-c 


1 


2 


0,018 


0,24 


29-a 


2 


1 


0,0063 


0,22 


29-b 


2 


2 


0,014 


0,095 


29-c 


, 2 


2 


0,0052 


0,17 


30-a 


2 


2 


0,0045 


0,088 


30-b 


2 


2 


0,014 


0,037 


30-c 


2 


2 


0,016 


0,14 


31-b 


1 


2 


0,0044 


0,13 


32-a 


1 


4 


0,0046 


0,12 


32-b 




4 


0,0042 


0,16 


32-c 




4 


0,0061 


0,13 


32-d 




2 


0,0059 


0,14 


32-e 




4 


0,0068 


0,28 


32-f 




4 


0,03 


0,42 


32-fi 


4 


8 


0,075 


0,068 


33-a 


1 


1 


0,012 


0,065 
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Tabelle 2(Fortsetzung) 



Beispiel 


MIC Spl/1 


MICSalOl 


DHFRSpl/1 


DHFR Sal 




up/ml 


up/ml 
1111 


uM 


uM 


33-b 


1 


2 


0,014 


0,26 


33-c 


2 


2 


0,014 


0,1 


33-d 


2 


2 


0,0091 


0,039 


33-f 


8 


2 


0,089 


0,042 


33-k 


8 


4 


0,076 


0,98 


34-a 


1 


2 


0,0092 


0,27 


34-b 


" 1 


2 


0,011 


0,21 


34-c 


2 


4 


0,0034 


0,19 


34-d 


1 


2 


0,0024 


0,14 


34-e 


4 


4 


0,015 


0,14 


34-f 


• 1 


2 


0,0095 


0,097 


35-b 


0,5 


2 


0,009 


0,13 


35-c 


1 . 


2 


0,0046 


0,043 


35-d 


. 1 


2 


0,0043 


0,095 


35-f 


0,5 


4 


0,0085 


0,12 


36-a 


0,25 


2 


0,0033 


0,032 


36-b 


0,5 


8 


0,0058 


0,23 


36-c 


0,5 


2 


0,0048 


0,24 


36-d 


0,5 


2 


0,00068 


0,066 


36-e 


0,5 


4 


0,0021 


0,25 


37-a 


0,25 


4 


0,0045 


0,55 


37-b 


0,25 


4 


0,0017 


0,26 


37-c 


0,5 


4 


.0,0018 


0,58 


37-d - 


0,25 


8 


0,0015 


0,29 . 


38-a 


1 


2 


0,0052 


0,16 


38-b 


1 


2 


0,0065 


0,22 


38-c 


0,5 


2 


0,0058 


0,19 


38-d 


1 


4 


0,0032 


0,24 


39-a 


1 


4 


0,0042 


0,39 


39-b 


0,5 


4 


0,0049 


0,25 


39-c 


1 


8 


0,014 


1 


39-d 


2 


8 


0,0026 


0,41 


40-a 


1 


2 


0,0065 


0,052 


40-b 


1 


2 


0,027 


0,31 


40-d 


2 


2 


0,017 


0,13 


40-e 


2 


2 


0,079 


0,16 


41-a 


0,5 


2 


0,0003 


0,055 


41-b 


0,5 


4 


0,0062 


0,25 


41-c 


0,5 


4 


0,0042 


0,043 


42-a 


2 


8 


0,0057 


0,25 


42-b 


2 


8 


0,0076 


0,51 


, 42-c 


,1 


8 


0,0063 


0,3 


43-a 


4 


2 


0,0067 


032 


43-b 


1 


1 


0,0098 


0,26 


43-c 


2 


2 


0,024 


0,16 


43-d 


1 


1 


0,042 


0,18 


44- 


2 


8 


0,018 


0,68 


45- 


4 


8 


0,13 


2,4 


1 46- 


2 


8 


0,055 


0,75 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 



JJCloL/iCI 


Mir 1 ^nl /I 
IVilVy op 1/ 1 


MIL, oalUl 


DHtRSpl/l 


DHFR Sal 




Hg/ml 


Hg/nil 


LiM 


UM 


47- 


2 


8 


0,01 


1,2 


48- 


2 


4 


0,03 


0,75 


49- 


8 


4 


0,046 


0,82 


50- 


4 


8 


0,032 


10 


51- 


2 


8 


0,043 


8,5 


52- 


1 


8 


0,02 


5,8 


53- 


4 


8 


0,028 


1,8 


54- 


2 


8 


0,019 


3,1 


55- 


4 


8 


0,048 


1,7 


56- 


2 


8 


0,032 


0,8 


57- 


4 


8 


0,03 


3,6 


58- 


2 


2 


0,032 


0,055 


59- 


2 


8 


0,018 


1,8 


60- 


8 


4 


0,088 


0,28 


61-a 


0,5 


2 


0,0018 


0,55 


61 -b 


1 


2 


0,011 


0,21 


62- 


2 


2 


0,0079 


0,33 


63- 


1 


4 


0,0018 


0,38 


o4-a 


A 

4 


8 


0,052 


1,5 


64-b 


2 


2 


0,027 


0,3 


65- 


2 


2 


0,024 


0,16 


66- 


4 


2 


0,052 


0,17 


Trimetho- 
prim 


>32 


32 


3,1 


19 


Epiroprim 


4 


16 


0,19 


2 



Die erfindungsgemassen Produkte konnen als Heilmittel, z.B. in Form 
pharmazeutischer Praparate zur enteralen oder parenteralen Applikation, Verwendung 
5 finden. Die erfindungsgemassen Produkte konnen beispielsweise peroral, z.B. in Form von 
Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen 
oder Suspensionen, rektal, z.B. in Form von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form 
von Injektionslosungen, verabreicht werden. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate kann in jedem Fachmann 
10 gelaufiger Weise dadurch erfolgen, dass man die erfindungsgemassen Stoffe, gegebenenfalls 
in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen Stoffen, zusammen mit geeigneten, 
nicht-toxischen, inerten, therapeutisch vertraglichen festen oder flussigen 
Tragermaterialien ( und gegebenenfalls den ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in eine 
galenische Darreichungsform bringt. 

15 Als solche Tragermaterialien eignen sich sowohl anorganische als auch organische 

Tragermaterialien. So kann man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und 
Hartgelatinekapseln beispielsweise Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, 
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Stearinsaure oder deren Salze als Tragermaterialien verwenden. Fur Weichgelatinekapscln 
eignen sich als Trager beispielsweise pflanzliche Oele, Wachse, Fette und halbfeste und 
flussige Polyole (je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgela- 
tinekapseln keine Trager erforderlich). Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen 
5 sich als Tragermaterialien beispielsweise Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und 
Glucose. Fur Injektionslosungen eignen sich als Tragermaterialien beispielsweise Wasser, 
Alkohole, Polyole, Glycerin und pflanzliche Oele. Fur Suppositorien eignen sich als 
Tragermaterialien beispielsweise natiirliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette und halb- 
fliissige oder flussige Polyole. 

10 Als pharmazeutische Hilfsstoffe kommen die ublichen Konservierungsmittel, 

Losungsvermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, 
Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, 
Puffer, Ueberzugsmittel und Antioxydantien in Frage. 

Fiir die parenterale Applikation werden die Verbindungen der Formel I bzw. ihre 
15 Salze vorzugsweise als Lyophilisat oder Trockenpulver zur Verdunnung mit ublichen 
Tragern, wie Wasser oder isotonischer Kochsalzldsung, zur Verfiigung gestellt. 

Wie bereits erwahnt, sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze 
antibakteriell wirksam. Sie hemmen die bakterielle Dihydrofolat-Reduktase und 
potenzieren die antibakterielle Wrkung von Sulfonamiden, wie z.B. Sulfisoxazol, 
20 Sulfadimethoxin, Sulfamethoxazol, 4-Sulfanilamido-5,6-dimethoxy-pyrimidin, 2- 
Sulfanilamido-4,5-dimethyl-pyrimidin oder Sulfachinoxalin, Sulfadiazin, 
Sulfamonomethoxin, 2-Sulfanilamido-4,5-dimethyl-isoxazol und anderen Inhibitoren fur 
Enzyme, die an der Folsaurebiosynthese beteiligt sind, wie z.B. Pteridinderivate. 

Fiir solche Kombinationen einer oder mehrefer der erfindungsgemassen 
25 Verbindungen A mit Sulfonamiden kommt in der Humanmedizin orale, rektale und 
parenterale Applikation in Frage. Das Verhaltnis von Verbindung der Formel A zu 
Sulfonamid kann innerhalb eines weiten Bereiches variieren; es betragt z.B. zwischen 1:40 
(Gewichtsteile) unci 1:1 (Gewichtsteile);bevorzugteVerhaltnissesind 1:10 bis 1:2. 

So kann z.B. eine Tablette 80 mg einer erfindungsgemassen Verbindung der Formel A 
30 und 400 mg Sulfamethoxazol, eine Kindertablette 20 mg einer erfindungsgemassen 
Verbindung der Formel A und 100 mg Sulfamethoxazol; Sirup (pro 5 ml) 40 mg 
Verbindung der Formel A und 200 mg Sulfamethoxazol enthalten. 

Fiir den Erwachsenen kommt eine Tagesdosis von etwa 0,2 g bis etwa 2 g einer 
erfindungsgemassen Verbindung der Formel A in Betracht. 
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Die Verbindungen der Formel A zeichnen sich durch eine hohe antibakterielle 
Wirksamkeit bzw. einen ausgepragten synergistischen Effekt in Kombination mit 
Sulfonamiden und gute Vertraglichkeit aus. 

Die nachstehenden Beispiele erlautern die Erfindung. Die Temperaturen sind in 
Celsiusgraden angegeben. 

' 'i 

Beispiel 1 

Herstellung von Verbindung (I), worin R 1 Ethyl ist (Schliisselzwischenprodukt - 
Schema 1): 1 

5-(3,5-Diethoxv-4-io d-benzvlVpvrimidin-2.4-diarnin 




10 ( V/ 0 

Diese Verbindung kann durch folgende Reaktionssequenz (Stufen a)-g)) erhalten werden: 
Stufe a) 3,5-Dihydroxy-4-iod-benzoesaure: 

3,5 Dihydroxybenzoesaure (500 g; 3,24 Mol) wird unter Ruhren und Argonbegasung 
in Methanol (2000 ml) gelost. Nach Abkuhlen auf 1°C wird bei 1-6°C innerhalb 90 
15 Minuten eine Ldsung von N-Jodsuccinimid (730 g; 3,24 Mol) in Methanol (2000 ml) 

zugetropft. Nach einer Stunde wird die ReaktionslSsung auf Eiswasser (1500 ml) gegossen 
und mit einer 5 %igen Natriumthiosulfatlosung in Wasser (500 ml) bis zur Entfarbung 
versetzt. Das Gemisch wird mit tert-Butylmethylether (4050 ml) extrahiert. Anschliessend 
wird die organische Phase zweimal mit gesattigter wassriger Kochsalzlosung (2000 ml) 
gewaschen und die wassrigen Phasen mit tert-Butylmethylether (2 x 3240 ml) 
nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfet (160 g) 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird aus Wasser kristallisiert. Ausbeute : 
816 g (90 %) als hellbeige Kristalle. Smp. 245-248°C 
MS: 280 (M) 

Stufe b) 3,5-Dihydroxy-4-iod-benzoesaure-methyl ester: 

3,5-Dihydroxy-4-iod-benzoesaure (810 g; 2,89 Mol) wird unter Ruhren und 
Argonbegasung in Methanol (3800 ml) gelost, vorsichtig mit Schwefelsaure (57,5 ml) 
versetzt und auf 60°C erwarmt Nach 3 Stunden bei dieser Temperatur wird erneut 
Schwefelsaure (12 m}) zugegeben und 45 Minuten weitergerQhrt. Nach Entfernen des 
Heizbades wird Wasser (5000 ml) vorsichtig zugegeben und auf 0°C gekiihlt Die 
ausgefallenen Kristalle werden anschliessend abgenutscht, mit Eiswasser (2 x 500 ml) 
gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 772 g (90 %) als weisse Kristalle. 
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Smp. 222-223°C y '' ' 

MS: 294 (M); 263 (M-OCH3) , 

Stufe c) 3,5-Diethoxy-4-iod-benzoesaure-methyl ester: 

3,5-Dihydroxy-4-iod-benzoesaure-methyl ester (283 g; 1,30 Mol) wird in Aceton 
5 (6170 ml) gelost und mit Kaliumcarbonat (362 g; 2,62 Mol) sowie Diethylsulfat (402 g; 

2,61 Mol) versetzt. Anschliessend wird 3 Stunden unter Ruckfluss geriihrt (nach 2,5 
Stunden wird mit Aceton (1000 ml) verdiinnt). Nach 3 Stunden wird erneut Diethylsulfat 
(20,4 g; 0,13 Mol) zugegeben. Nach insgesamt 5,5 Stunden wird das Reaktionsgemisch 
heiss filtriert. Der gallertartige Rtickstand wird mit Aceton (40°C, 2 x 1000 ml und 
10 1500 ml) gewaschen. Die vereinigten Aceton-Phasen werden bis auf 1000 ml eingeengt 
und bei 0°C iiber Nacht stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle werden abgenutscht, 
mit Aceton (-20°C, 250 ml) gewaschen und getrocknet (Hochvakuum). Ausbeute: 437 g (96 
%) als weisse Kristalle. 
MS: 350 (M) 

15 Stufe d) (3, 5-Diethoxy-4-iod-phenyl)-methanol: 

3,5-Diethoxy-4-iod-benzoesaure-methyI ester (403 g; 1,15 Mol) wird bei 35°C in 
Tetrahydrofuran (2300 ml) gelost und anschliessend auf +8°C abgekuhlt. Di-isobutyl- 
aluminiumhydrid 1,2 M in Toluol (2400 ml; 2,85 Mol) wird innerhalb 190 Minuten unter 
Eisbadkuhlung zwischen 9 und 11°C zugetropft. Nach 30 Minuten bei +10°C wird das 

20 Reaktionsgemisch auf Eis (2820 g) gegpssen und unter starkem Riihren mit wassriger 3N 
Salsaure (4030 ml) versetzt Anschliessend wird Toluol (2820 ml) zugegeben und heftig 
geriihrt. Nach Abtrennung wird die organische Phase nacheinander mit 0.3 N wassriger 
Salzsaure (4030 ml) und wassriger Kochsalzlosung (Vi-gesattigt, 4030 ml) gewaschen. Die 
wassrigen Phasen werden mit Toluol (2015 ml) nachextrahiert Die vereinigten 

25 organischen Phasen werden anschliessend iiber Natriumsulfat (400 g) getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. 

Ausbeute: 396 g einer weissen festen Masse, die ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 
eingesetzt wird. 
MS: 322 (M) 

30 Stufe e) 3, 5-Diethoxy-4-iod-benzaldehyd: 

(3, 5-Diethoxy-4-iod-phenyl)-methanol (393 g; maximal 1,15 Mol) wird unter 
Riihren und Argonbegasung in Methylenchlorid (3930 ml) gelost und mit Mangandioxid 
(593 g; 6,9 Mol) versetzt. Nach 15 Stunden unter Ruckfluss wird die warme Losung uber 
ein 2,5 1 Druckfilter filtriert und mit Methylenchlorid (1000 ml; 35°C) nachgewaschen. Die 

35 vereinigten organischen Phasen werden eingeengt und mit n-Hexan (1650 ml) 2 Stunden 
uner Riickflussbedingungen erhitzt, auf 0°C abgekuhlt, abgenutscht und am Hochvakuum 
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getrockneL 

Ausbeute: 324 g schwach gelbliche Kristalle (88 % iiber 2 Stufen). 
MS: 320 (M) 

Stufe f) 2-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-3-phenylamino-acrylnitril 

Kalium-tert-butylat (120,7 g; 1,07 Mol) wird unter Argon und Rahren in tert- 
Butanol (790 ml) heiss gelost. Die Losung wird dann auf 40°C abgekuhlt und inncrhalb 25 
Minuten zu einer Losung bestehend aus 3, 5-Diethoxy-4-iod-benzaldehyd (286 g; 0,893 
Mol) und 3-AniIinopropionitril ( 158 g; 1 ,08 Mol) in Dimethylsulfoxid (490 ml) bei 38- 
40°C (20 Minuten) zugetropft. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch 2 Stunden auf 
58-60°C erwarmt. Nach dieser Zeit werden 980 ml Losungsmittel abdestilliert. Die warme 
Losung wird mit Wasser (2650 ml) verdunnt, auf Raumtemperatur gekuhlt, abfiltriert, mit 
Wasser (2 x 1000 ml) gewaschen und getrocknet. Die hellgelbe, kristalline Masse (369,5 g) 
wird mit Diisopropylether (2200 ml) bei 50°C verruhrt, abfiltriert, mit Diisopropylether (2 
x 500 ml) gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 
15 Ausbeute: 323 g schwach beige Kristalle (67%) 

MS (ISP): 449,2 (M+H) + ; 466,1 (M+NH 4 ) + ; 471,0 (M+Na) + 

Stufe g) 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

Guanidin-HCl (192,1 g; 2,01 Mol) wird in Ethanol (2420 ml) gelost und mit Kalium- 
tert-butylat 245,6 g; 2,19 Mol) versetzt. Die Temperatur des Reaktionsgemisches wird 
durch leichte Kuhlung eine Stunde unterhalb 38°C gehalten. Anschliessend wird 2-(3,5- 
Diethoxy-4-iod-benzyl)-3-phenylamino-acrylnitril (270 g; 0,60 Mol) zugegeben und das 
Reaktionsgemisch 20 Stunden auf 67-69°C erwarmt. Die warme Reaktionslosung wird 
dann mit Wasser (1000 ml) verdunnt, auf 3°C abgekuhlt und abfiltriert Die Kristalle 
werden nacheinander mit Ethanol (2 x 500 ml, -20°C), Wasser (2 x 500 ml), Ethanol 
(500 ml, -20°C) und n-Pentan (500 ml) gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 228 g hellbeige Kristalle (92 %) 
MS (ISP): 415,1 (M+H) + 

Beispiel 2 

Herstellung von Verbindungen der Formel III Schema 1 nach Methode A (Suzuki- 
Kopplung mit R 2 -B(OH) 2 ) 

(2a) 5-(3'-Amino-2,6-diethoxv-biphenYl-4-Y l methvn-pvrimidin-?.4-H; a m^ n 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (555 mg; 0,48 mmol) wird unter 
Argonbegasung in Dimethoxyethan (7 ml) suspendiert und mit 5-(3,5-Diethoxy-4-iod- 
benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel!) (4,14 g; 10 mmol) in Dimethoxyethan (60 ml) 
versetzt. Nach 15-minutigem Ruhren bei Raumtemperatur wird 3-Amino-phenylboron- 
saure-Monohydrat (2,37 g; 15 mmol) in Ethanol (17 ml) zugegeben, weitere 10 Minuten 
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bei Raumtemperatur geriihrt, wassrige 2MNatriumcarbonat-L6sung (44 ml) hinzugefugt, 
und anschliessend 4 Stunden am Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, 
der Riickstand mit Wasser verriihrt und abgenutscht. Der Nutschkuchen wird mit MeOH 
(230 ml) verriihrt und abgenutscht Das Filtrat wird eingeengt und uber Kieselgel (225 g) 
5 mit Methylenchlorid / Methanol / Ammoniak (19/1/0.05, spater 90/10/1) 
chromatographies. Die reinen Fraktionen werden vereinigt, eingeengt und am 
Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 3,2 g (85 %) 5-(3 f -Amino-2,6-diethoxy-biphenyI-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin als farbloses Pulver. 
10 MS (ISP): 380,3 (M+H) + 

NMR l H: (250 MHz, 8, TMS, DMSO): 1.13 (t; J=6.9; 6H); 3.57 (s; 2H); 3.87 (q; J=6.9; 4H); 
4.86 (s; 2H); 5.71 (s; 2H); 6.12 (s; 2H); 6.3-6.4 (m; 3H); 6.56 (s; 2H); 6.9 (m; 1H); 7.56 (s; 
1H). 

In Analogie hierzu werden hergestellt: 

15 (2b) 5-f2 1 6-diethoxy-biphenyl'4-ylmethyl)*pyrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Bei spiel 1 ) 
(414 mg; 1 mmol) und Phenylboronsaure (488 mg; 4 mmol) werden 264 mg (72 %) 5- 
(2,6-diethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
Smp: 187-188°C 

20 MS (ISP): 365,2 (M+H) + 

(2c) 5-(3,5-Diethoxy-4>naphthalen-2-vl-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
(414 mg; 1 mmol) und Naphthalen-2-yl-boronsaure (690 mg; 4 mmol) werden 327 mg 
(79 %) 5-(2,6-Diethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver 
25 erhalten. 

Smp: 189-191°C 

MS (ISP): 365,2 (M+H) + 

(2d) 5"(3,5-Diethoxy'4-flH-indol-5'yl)'benzyn-pyrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
30 (207 mg; 0,5 mmol) und 5-(lH-Indolyl)-boronsaure (161 mg; 1 mmol) werden 103 mg 
(51 %) 5-(3,5-Diethoxy-4-(lH-indol-5-yl)-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses 
Pulver erhalten. 
Smp: 103-105 °C 
MS (ISP): 404,4 <M+H) 4 
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(2e) 5-f 3,5-ni>thoxy-4-f 1 H-indol-e-vn-benr v n-DyrimMin^ ^.^.-^.-n 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1) 
(207 mg; 0,5 mmol) und 6-(lH-Indolyl)-boronsaure (161 mg; 1 mmol) werden 120 mg 

(60 o/o) 5-(3,5-Diethoxy^4-(lH-indol-6-yI)-benzyI)-pyrimidin-2,4-diainin als farbloses 
Pulver erhalten. 

Smp: 176-178 °C 

MS (ISP): 404,4 (M+H) + 

(2f)6-f4-(2,4-Diamino-pvrimidin-5-vlmethvn-2.fi.H^th o X v.ph f , ny i|. naphtha i en . 2 . 0 i 
Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2 > 4-diamin (Beispiel \) 
(828 mg; 2,0 mmol) und 6-Hydroxy-2-naphthalen-boronsaure (2,42 g; 8,0 mmol) werden 
732 mg (85 %) 6-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-yImethyl)-2,6-diethoxy-phenvi]- 
naphthalen-2-ol als beiges Pulver erhalten. 
Smp: 250-251 °C 
MS (ISP): 431,3 (M+H) + 

15 (2g) S-fS^-Diethoxy^-dH-indazol-S-vn-h^nz vll.pvrimirfin.?^.^;^.^ 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel 1) 
(230 mg; 0,55 mmol) und 5-(lH-Indazol)-boronsaure (89 mg; 0,55 mmol) werden 57 mg 

(26 %) 5-[3,5-Diethoxy-4-(lH-indazol-5-yl)-benzyl]-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses 
Pulver erhalten. 

20 Smp: 174 °C 

MS (ISP): 405,3 (M+H) + 

Die in Beispiel 2g) eingesetzte 5-( lH-Indazol)-boronsaure wird wie folgt aus 5- 
Bromindazol hergestellt: 

5-Bromindazol (638 mg; 3,24 mmol) wird in Diethylether (10 ml) vorgelegt und bei 
-20°C (Kiihlbad) mit einer 1,6 M n-Butyllithium Losung in n-Hexan (4,05 ml; 6,48 mmol) 
innerhalb 15 Minuten versetzt. Das Kiihlbad wird entfernt, das Reaktionsgemisch eine 
Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt, anschliessend mit Diethylether (10 ml) 
verdunnt und 90 Minuten bei Raumtemperatur und 15 Minuten bei 30°C weitergeruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann auf eine Losung bestehend aus Trimethylborat (0,36 ml; 
3,24 mmol) in Diethylether (5 ml) bei -70°C gegossen. Man lasst das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur erwarmen und riihrt 3 Stunden bei Rautemperatur nach. Anschliessend 
wird das Reaktionsgemisch mit Diethylether (20 ml) versetzt und 12 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergeruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch auf wassrige 1 N 
Salzsaure gegossen , mit Diethylether extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
35 abgenutscht und eingengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel (100 g) mit Methylenchlorid 
/ Methanol (97,5/2,5 bis 90/10) chromatographiert. 
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Ausbeute: 100 mg ( 19 %) 5-( lH-Indazol)-boronsaure als beiges Pulver. 
MS(ISN):161,3(M-Hr 

(2h) 544-(3»4-Dihydro-2H-benzofl.4loxazin-6-vlV3,5-&^ 
diamin 

5 Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel 1 ) 

(414 mg; 1 mmol) und 2H-l,4-Benzoxazin-3,4-dihydro-6-boronsaure (179 mg; 1 mmol) 
werden 251 mg (60 %) 5-[4-(3 > 4-Dihydro-2H-benzo[ l > 4]oxazin-6-yl)-3,5-diethoxy- 
benzyl]-pyrimidin-2,4-diamin als braune Kristalle erhalten. 
MS(ISP):422.3(M+Hr 

10 Die in Beispiel (2h) eingesetzte 2H-l,4-Benzoxazin-3,4-dihydro-6-boronsaure wird 

wie folgt aus 2H-3,4-dihydro-6-brom-l,4-benzoxazin hergestellt: 

2H-3,4-dihydro-6-brom-l,4-benzoxazin (600 mg; 2.8 mmol) wird in absolutem 
Tetrahydrofiiran (30 ml) gelost und mit Natriumhydrid (202 mg; 55%; 4.2 mmol) bei 0°C 
versetzt. Nach einstiindigem Riihren bei dieser Temperatur,wird tert-Butjd-dimethyl- 

15 chlorsilan (465 mg; 3.08 mmol) zugegeben und das Ganze eine halbe Stunde bei 

Raumtemperatur weitergeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf -78°C gekuhlt , 
langsam mit tert-Butyllithium (5.61 ml einer 1.5 M Losung; 5.6 mmol) versetzt und eine 
Viertelstunde bei -78°C (Kuhlbad) weitergeriihrt. Anschliessend wird Trimethoxyborat 
(0.625 ml; 5.6 mmol) zugegeben und das Kuhlbad entfernt. Sobald das Reaktionsgemisch 

20 Raumtemperatur erreicht hat, wird wassrige Salzsaure ( 10 ml einer 2M Losung; 20 mmol) 
zugegeben und das Ganze eine Stunde bei Raumtemperatur weitergeriihrt Das 
Reaktionsgemisch wird dann auf Eiswasser gegossen und mit Ethylacetat zweimal 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden auf Natriumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wird aus einem 1/1 n- 

25 Hexan/Ethylacetat-Gemisch umkristallisiert. 

Ausbeute: 163 mg (32 %) 2H-l,4-Benzoxazin-3,4-dihydro-6-boronsaure alsbraunes 
Pulver. 

NMR (1H, 250 MHz in DMSO): ppm: 3,1 (breites singulet, 2H); 4,0 (breites singulet, 2H); 
5,47 (breites singulet, 1H); 6,47 (d, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,93 (s, 1H) 

30 (2i) 5-(2,6-Diethoxy-4'-methansulfonyl-biphenvl-4-ylmethyn-pyrimidin-2,4-diamin 
5-(2,6-Diethoxy-4 , -methylsulfanyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 
(616 mg; 1,5 mmol) wird in Methylenchlorid (12 ml) suspendiert und mit Trifluor- 
essigsaure (0,276 ml; 3,6 mmol) versetzt. Nach Abkiihlung auf 0°G wird m-Chlorper- 
benzoesaure (456 mg; 2,25 mmol) zugegeben. Nach 40 Minuten wird eine 10%ige wassrige 

35 Na 2 S203-l6sung (15 ml) zugegeben und bei Raumtemperatur 15 Minuten geruhrt. 

Anschliessend wird mit Methylenchlorid (60 ml) extrahiert, mit einer wassrigen g^sattigten 
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Natriumbicarbonadosung gewaschen, uberMagnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und 
eingeengt . Das Rohprodukt wird uber Kieselgel (100 g) mil Methylenchlorid/Methanol/ 
NH 4 OH (konz.) (19/1/0.05) chromatographiert. 

Ausbeute: 172 mg (26 %) 5-(2,6-Diethoxy-4'-methansulfonyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 
5 pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 
MS: 442 (M) 

Die obige Ausgangsverbindung 5-(2,6-Diethoxy-4^memylsulfanyl-biphenyl-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin wird in Analogie zu Beispiel (2*) . hergestellt: 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
10 (1,243 g; 3,0 mmol) und 4-(Methylthio)-phenylboronsaure (0,780 g; 4,64 mmol) werden 
nach Kristallisation aus Diethylether 1,09 g (89 %) 5-(2,6-Diethoxy-4 , -methylsulfanyl- 
biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS: 410 (M) , 

(2j)(RS)-5-(2,6-Diethoxy-4'-methansulfinYl^ 
15 Wird gleich wie Beispiel (2ft hergestellt (Nebenprodukt der Reaktion). 

Ausgehend von 5-(2,6-Diethoxy-4'-methylsulfanyl-biphenyl-4-ylrnethyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin (616 mg; 1,5 mmol) werden 444 mg (67 %) (RS)-5-(2,6-Diethoxy-4'- 

methanesulfinyl-biphenyl^4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS: 426 (M); 411 (M-CH3) 

20 (2k) 5-(3,5-Diethoxy-4-t hioDhen-3-vl-benzvn-pyrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
(414 mg; 1,0 mmol) und 3-Thiophen-borsaure (191 mg; 1,5 mmol), werden nach 
Umkristallisation aus Methanol, 146 mg (40 %) 5-(3,5-Diethoxy-4-thiophen-3-yl-benzyI)- 
pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 

25 MS (ISP): 371,2 (M+H) + 

(21) 5-(2.6-Diethoxv-3'.4'-dimethoxv-biph enyl-4-Ylmi»thvn-pyriinidin-2.4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
(414 mg; 1,0 mmol) und 3,4-Dimethoxy-phenyl-borsaure (363 mg; 2,0 mmol) werden 
nach Umkristallisation aus Wasser und Methanol 328 mg (77 %) 5-(3,5-Diethoxy-4- 
30 thiophen-3-yl-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbliches Pulver erhalten. 
MS (ISP): 425,3 <M+H) + 

(2m) 5-(3.5-Diethoxv-4-thiophen -2-vl-benzvl)-pyrimidin--?,4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyI)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
(207 mg; 0,5 mmol) und 2-Thiophen-boronsaure ( 1 08 mg; 0,96 mmol) werden nach 
35 Kristallisation aus Methanol 1 10 mg (59 %) 5-(3,5-Diethoxy-4-thiophen-2-yl-benzyl)- 
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pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 

Smp: 202-203 °C 

MS (ISP): 371,1 (M+H) + 

(2n) 5-f2>6-Diethoxy-4'-methoxy-3 , -methvNbiphenyl-4-vlmethyI)-pyrim 
5 Ausgehend yon 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 

(207 mg; 0,5 mmol) und 4-Methoxy-3-methyl-phenyl-boronsaure (125 mg; 0,75 mmol) 
werden 172 mg (84 %) 5-(2,6-Diethoxy-4 , -methoxy-3 , -methyl-biphen)d-4-yImethyl)- 
pyrimidin-2,4-di&min als farblpses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 409,3 (M+H) + 

10 (2o) 5-f3,5-Diethoxy-4-fliran"2-yl-benzyl)-pyrimidin-2.4-dianiin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
(100 mg; 0,24 mmol) und 2-Furan-boronsaure (108 mg; 0,96 mmol) werden nach 
Kristallisation aiis Methanol 54 mg (63 %) 5-(3,5-Diethoxy-4-furan-2-yl-benzyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 

15 Smp: 196- 198 °C 

( 2p) 5-f 3.5'Diethoxy-4-pyridin'3-yl-benzyn-pyrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel 1 ) 
(300 mg; 0,72 mmol) 3-Pyridin-boronsaure (221 mg; 1,8 mmol) und Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (42 mg; 0,036 mmol) in Dimethylformamid (15 ml), 
20 Ethanol (3 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2 ml) werden nach 
Kristallisation aus Methanol 163 mg (62 %) 5-(3,5-Diethoxy-4-pyridin-3-yl-benzyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 366,3 (M+H) + 

(2q) 5-l2 1 6-Diethoxy-4'-methyl-biphenyl-4-ylmethyn-pyrimidin-2.4-diamin 
25 Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 

(300 mg; 0.72 mmol) und 4-Methyl-phenylboronsaure (147 mg; 1.08 mmol) werden 

193mg (71 %) 5-(2,6-Diethoxy-4 , «methylbiphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als 

farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 379,3 (M+H) + . 
30 Smp. 182-1 85°C 

(2r) S-N-BenzofLSldioxol-S-yl-S^-diethoxy-benzyD-pyrimidin^^-diamin 

Ausgehend von 5-/3,5-Diethoyy-4'iod-benzyl)-pyrimidin-2.4-diamin (Beispiel 1 ) 
(207 mg; 0,5 mmol), l,3-Benzodioxol-5-boronsaure (166 mg; 1,0 mmol) und Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (28 mg; 0,024 mmol) in Dimethylformamid (3 ml), Ethanol 
35 {0,84 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2,2 ml) werden nach 
Kristallisation aus Methanol 129 mg (63 %) 5-(4-Benzo{l,3]dioxol-5-yl-3,5-diethoxy- 
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benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 409,3 (M+H) + 

(2$) 4'-(2,4-D iamino-PYrimidin-5-vlmethvn-2'.6'-d; e thoxv-3-mpfM-biphpnYl.4.^ 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel H 

5 (207 mg; 0,5 mmol), 4-Benzyloxy-3-methyl-phenylboronsaure (242 mg; 4,64 mmol) und 

Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (28 mg; 0,024 mmol) in Dimethylformamid (3 ml), 

Ethanol (0,84 ml) und 2M wassriger Kaliumphosphat-Losung (2,2 ml) werden nach 

Verruhren mit 20 ml n-Hexan/Diethylether (3/1 ) 220 mg (91 %) 5-(4'-Benzyloxy-2,6- 

diethoxy-3'-methyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver 
10 erhalten. 

MS(ISP): 485,4 (M+H) + 

5-(4 , -Benzyloxy-2,6-diethoxy-3 , -methyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin (214 mg; 0,44 mmol) wird in Methanol (20 ml) und in konzentrierter Essigsaure (2 
ml) gelost und uber 10 % Pd/C (250 mg) hydriert. Der Katalysator wird abgenutscht, mit 

15 Metanol nachgewaschen und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Diethylether (25 ml) 
verruhrt, abgenutscht, mit Diethylether gewaschen und am Hochvakuum getrocknet Das 
farblose Pulver (129 mg) wird anschliessend in Wasser (2 ml) suspendiert, der pH-Wert 
auf 10 eingestellt mittels Zugabe einer konzentrierten wassrigen Ammoniaklosung, 15 
Minuten bei Raumtemperatur verruhrt, abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen und am 

20 Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 111 mg (64 %) 4 , -(2,4-Diamino.pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy-3- 
methyl-biphenyl-4-ol als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 395,2 (M+H) + 

Die eingesetzte 4-Benzyloxy-3-methyl-phenylboronsaure wird ausgehend von 4- 
25 Brom-2-methyl-phenol in zwei Stufen (a-b) erhalten: 

Stufe a) 4-Brom-l-benzyloxy-2-methyl-benzol 

4-Brom-2-methyl-phenol ( 1 ,0 g; 5 mmol) wird in Dimethylformamid (25 ml; uber 
Molekularsieb getrocknet) gelost und mit Kalium-tert-butylat (0,8 g; 7,0 mmol) versetzt. 
Nach einstundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird mit einem Eisbad auf 0°C abgekuhlt 

30 und innerhalb 45 Minuten mit einer Losung von Benzylchlorid (0,7 ml; 6,0 mmol) in 
Dimethylformamid (15 ml; Uber Molekularsieb getrocknet) versetzt. Es wird eine Stunde 
bei 0°C und zwei Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Nach dieser Zeit wird das 
Ldsungsmittel abgedampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt, mit Ethylacetat extrahiert, 
mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und eingeengt. 

35 Der erhaltene Ruckstand wird am Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Ausbeute: 1,5 g 4-Brom-l-benzyloxy-2-methyl-benzol als beiges Pulver, das ohne 
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Reinigung im nachsten Schritt eingesetzt wird. 
MS: 276 (M) 

Stufe b) 4-Benzyloxy-3-methyl-phenylboronsaure 

4-Brom- l-benzyloxy-2-methyl-benzol (6,9 g; 25 mmol) wird in Tetrahydrofuran 
5 (37,5 ml; iiber Mojekularsieb getrocknet) gelost und auf -78°C abgekuhlt. Eine 1,6 M ri- 
Butyllithium-losung in n-Hexan ( 17 ml; 27,5 mmol) wird innerhalb 30 Minuten so 
zugetropft, dass die Temperatur nicht uber -70°C ansteigt Nach weiteren 10 Minuten bei 
dieser Temperatift wird Trimetjiylborat (8,3 ml; 75 mmol) tropfenweise innerhalb 25 
Minuten unter -70°C zugetropft. Man lasst das Reaktionsgemisch langsam iiber Nacht auf 

10 Raumtemperatur erwarmen. Anschliessend wird auf 0°C gekiihlt und eine wassrige 1 N 
Salzsaure-losung' zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser und Ethylacetat 
verdiinnt, die Phasen getrennt, und die wassrige Phase mit Ethylacetat nachextrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und einer gesattigten 
wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und 

15 eingeengt 

Ausbeute: 3,95 g (65 %) 4-Benzyloxy-3-methyl-phenyiboronsaure als weisses Pulver 
MS(ISN): 301,2 (M-H)' 

(2t) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyn-2\6 t -diethoxy-biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5"(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)rpyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel I ) 
20 ( 1 1,677 g ; 28,19 mmol) und 4-Methoxymethoxy-phenylboronsaure (7,934 g; 43,6 mmol) 
: werden analog Beispiel (2a) nach Kristallisation aus Methanol 10,07 g (84 %) 5-(2,6- 
Diethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyd-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als grauliches 
Pulver erhalten. 
MS(ISP): 425,5 (M+H) + 

25 5-(2,6-Diethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 
(10,06 g; 23,7 mmol) wird in Methanol (410 ml) gelost und mit einer 3N Salzsaure-Losung 
in Methanol (1 19,1 ml; 357,3 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei 
einer Temperatur von 56°C geruhrt und eingeengt. Der graue Ruckstand wird 
anschliessend mit Wasser (400 ml) verriihrt , der pH durch zugabe einer wassrigen 

30 gesattigten Ammoniaklosung (ca. 8 ml) auf 9 gestellt und das Ganze 15 Minuten geruhrt. 
Die grauliche Suspension wird abgenutscht und am Hochvakuum getrocknet. Es werden 
8,85 g (98 %) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy-biphenyl-4-ol als 
grauliches Pulver erhalten. 
MS (ISP): 381,3 (M+H)* 
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(2u) 4V2.4-Diamino-pvrimidin-5-vlmethvl)-2\6 , -diefo^ 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin f Beispiel 1 ) 

(207 mg; 0,5 mmol), 3-Cyanphenyl-boronsaure(147 mg; 1,0 mmol) und Tetrakis- 

triphenylphosphin-palladium (28 mg; 0,024 mmol) in Dimethylformamid (3 ml), Ethanol 
5 (0,84 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2,2 ml) werden nach 

Chromatographic iiber Kieselgel (100 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. 

(19/1/0,05) und aufeinanderfolgender Kristallisation aus n-Hexan/Diethylether 3/1 (20 ml) 

und Methanol (1 ml), 52 mg (27 %) 4 I -(2,4-Diamino-py^imidin.5-ylmethyl)-2 , ,6 , - 

diethoxy-biphenyl-3-carbonitril als beiges Pulver erhalten. 
10 MS (ISP): 390,2 (M+Hf 

f2v) 5-(4 l -Dimethylamino-2.6-diethoxy-biphenvl-4-ylmethyll-pvrimidin"2.4-diamm 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin f Beispiel 1 ) 
(207 mg; 0,5 mmol), 4-Dimethylamino-phenylboronsaure(165 mg; 1,0 mmol) und 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (28 mg; 0,024 mmol) in Dimethylformamid (3 ml), 
15 Ethanol (0,84 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2,2 ml) werden nach 
Kristallisation aus n-Hexan/Diethylether 3/1 (20 ml) 143 mg (70 %) 5-(4 , -Dimethylamino- 
2,6-diethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 408,3 (M+H) + 

(2w) 5'f2,6-Diethoxv-4 t -morpholin-4-ylmethyl-biphenvI-4-ylmethyD-pyrimidin-2,4- 
20 diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyI)-pyrimidin-2,4-diamin fBeispiel 1 ) 
(300 mg; 0.72 mmol) und 4'-Morpholin-4-ylmethyl-phenylboronsaure (260 mg; 
1.08 mmol) werden 185mg (56 %) 5-(2,6-Diethoxy-4'-morpholin-4-ylmethyl-biphenyI-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
25 MS (ISP): 464,3 (M+H) + . 
Smp. > 250°C 

f2x) 5W4-f23-Dihydro-benzofl,4ldioxin-6-vn-3,5-diethoxy-ben2vll-pvrimidin-2.4- 
diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin f Beispiel 1 ) 
30 (207 mg; 0,5 mmol), 3,4-Ethylendioxy-phenylboronsaure( 180 mg; 1,0 mmol) und 

Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (28 mg; 0,024 mmol) in Dimethylformamid (3 ml), 
Ethanol (0,84 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2,2 ml) werden nach 
aufeinanderfolgender Kristallisation aus n-Hexan/Diethylether 3/1 (20 ml) und Methanol 
[124 mg (59 %)] 5-[4-(2,3-Dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yl)-3,5-diethoxy-benzyl]- 
35 pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 423,3 (M+H) + 



V'l 
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(2y) %) S-O'-Dimethvlamino^e-diethoxY^iphenyM-vlm 

Ausgehend von 5-(3 > 5"Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Bei spiel 1 ) 
(207 mg; 0,5 mmol), 3-Dimethylamino-phenylboronsaure(165 mg; 1,0 mmol) und 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (28 mg; 0,024 mmol) in Dimethylformamid (3 ml), 
5 Ethanol (0,84 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2,2 ml) werden nach 
aufeinanderfolgender Kristallisation aus n-Hexan/Diethylether 3/1 (20 ml) und Methanol 
151 mg (74 %) 5-(3 t -Dimethylamino-2,6-diethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 408,4 (M+H) + 

10 (2z) 5-f2 1 6-Diethoxv-3'-nitro-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beisptel 1 ) 
(207 mg; 0,5 mmol), 3-Nitro-phenylboronsaure(167 mg; 1,0 mmol) und Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (28 mg; 0,024 mmol) in Dimethylformamid (3 ml), Ethanol 
(0,84 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2,2 ml) werden nach 

15 aufeinanderfolgender Kristallisation aus n-Hexan/Diethylether 3/1 (20 ml) und 
Methylenchlorid 146 mg (71 %) 5-(2,6-Diethoxy-3 , -nitro-biphen)d-4-ylmeth)4)- 
pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 410,3 (M+H) + 

(2aa^ 5-f2.6-Diethoxy-4 , -methoxy-3'-methoxymethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin- 
20 2.4-diamin 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel 1 ) 
(207 mg; 0,5 mmol), 4-Methoxy-3-methoxymethyl-phenylboronsaure(196 mg; 1,0 mmol) 
und Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (28 mg; 0,024 mmol) in Dimethylformamid 
(3 ml), Ethanol (0,84 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2,2 ml) 
25 werden nach aufeinanderfolgender Kristallisation aus n-Hexan/Diethylether 3/1 (30 ml) 
200 mg (91 %) 5-(2,6-Diethoxy-4 , -methoxy-3 , -methoxymethyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 439,4 (M+H) + 

Die eingesetzte 4-Methoxy-3-methoxymethyl-phenylboronsaure wird ausgehend von 
30 5-Brom-2-hydroxy-benzylalkohol in zwei Stufen(a-b) erhalten: 

Stufe a) 4-Brom-l-methoxy-2-methoxymethyl-benzol 

5-Brom-2-hydroxy-benzylalkohol (4,4 g; 20 mmol) wird in Tetrahydrojfuran (200 ml; 
iiber Molekularsieb getrocknet) gelost, mit einer 60% Natriumhydrid-Suspension in 01 
(3,2 g; 80 mmol) versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend 
35 wird Methyliodid {3,75 ml; 60 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch wahrend 22 
Stunden bei 60°C geriihrt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das 
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Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser und einer gesattigten wassrigen 
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und eingeengt. 
Das erhaltene gelbe 01 wird iiber Kieselgel (100 g) mit n-Hexan/Essigester 4/1 
5 chromatographiert. 

Es werden 3,04 g (66 %) 4-Brom-l-methoxy-2-methoxymethyl-benzol als farbloses 01 

erhalten. 

MS: 232 (M) 

Stufe b) 4- Benzyl oxy-3-methyl-phenylboronsaure 
10 Wird in Analogie zu 4-Benzyloxy-3-methyl-phenylboronsaure (In Beispiel (2s) Stufe 

b) beschrieben) fyergestellt. 

Ausgehend von 4-Brom-l-methoxy-2-methoxymethyl-benzol (3,77 g; 16,3 mmol) 
werden 1,55 g (4,9 %) 4-BenzyIoxy-3-methyI-phenylboronsaure als farbloses Pulver 
erhalten. 
15 MS(ISN): 195,3 (M-H)' 

(2ab) f544-(2,4- Diamino-pvrimidin-5-vlmethvl)-2,6-diethoxy-phenyl]-thiophen^ 
methanol 

Ausgehend von 5-(3 ) 5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
(828 mg; 2,0 mmol) und (5-Hydroxymethyl-thiophen-2-yl)-boronsaure (632 mg; 
20 4,0 mmol), werden nach Kristallisation aus Methanol 55 mg (7 %)[5-[4-(2,4-Diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-2,6-diethoxy-phenyl]-thiophen-2-yl]-methanol als beiges Pulver 
erhalten. 

Smp: 225-228 °C 

MS (ISP): 401,3 (M+H) + 

25 (5-Hydroxymethyl-thiophen-2-yl)-boronsaure wird wie folgt, ausgehend von 2- 
Hydroxymethyl-thiophen, hergestellt: 

2-Hydroxymethyl-thiophen (2,28 g; 20 mmol) wird in Tetrahydrofuran (40 ml, iiber 
Molekularsieb getrocknet) gelost und auf -78°C unter Argonbegasung gekUhlt. Eine 1,6 M 
n-Butyllithium-Losung in n-Hexan (25 ml; 40 mmol) wird langsam zugetropft. 

30 Anschliessend lasst man das Reaktionsgemisch auf -30°C aufwarmen, kiihlt erneut auf 
-78°C und tropft innerhalb 15 Minuten zwischen -78 und-70°C eine Losung von 
Trimethylborat (6,69 ml; 60 mmol) in Tetrahydrofuran (20 ml) zu. Nach 2-stundigem 
Riihren bei -78°C lasst man auf Raumtemperatur erwarmen und giesst auf Wasser (50 ml), 
stellt das pH durch Zugabe einer 2 N wassrigen Salzsaurelosung (28 ml) auf 3 ein, 

35 extrahiert mit Diethylether, wascht mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung, 
trocknet mit Natriumsulfat, nutscht ab und engt ein. 
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Ausbeute: 1,1 g (36 %) (5-Hydroxymethyl-thiophen-2-yl)-boronsaure als braunes Ol 
MS: 158 (M) 

(2ac) 543.5-Diethoxy-4-(5-morpholin-4-ylmethyl-thioph^ 
diamin 

5 Ausgehend vpn 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 

(1,24 g; 3,0 mmol) und (5-Morpholin-4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-boronsaure (1,02 g; 
4,5 mmol) werden nach Kristallisation aus Methanol/Methylenchlorid (2/1) 280 mg 
(20 %)5- [3,5-Diethoxy-4-(5rmorpholin-4-ylmethyl-&^^ 
2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
10 Smp: 213-214 °C 

MS (ISP): 470,2 (M+H) + 

(5-Morpholin-4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-boronsaure wird in Analogie zu (5- 
Hydroxymethyl-thiophen-2-yl)-boronsaure (in Beispiel ( 2ab) beschrieben) ausgehend von 
4-Thiophen-2-ylmethyl-morpholin (1,83 g; 10 mmol) hergestellt. 
15 Ausbeute: 900 mg (40 %) (5-Morpholin-4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-boronsaure als beiges 
Pulver. 

Smp: 100°C (Zersetzung), 
MS (ISN): 226,2 (M-H)~ 

Das hierfiir eingesetzte 4-Thiophen-2-ylmethyl-morpholin wird wie folgt, ausgehend 
20 von 2-Chlormethyl-thiophen, hergestellt: 

2-Chlormethyl-thiophen (2,1 1 g; 16 mmol), Morpholin (1,39 ml; 16 mmol) und 
Natriumcarbonat (wasserfrei; 1,76 g; 16 mmol) werden in Toluol (3,2 ml, iiber 
Molekularsieb getrocknet) 3 Tage unter Ruckfluss gekocht. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt, mit Diethylether 
25 extrahiert, zweimal mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet, abgenutscht und eingeengt. 

Ausbeute: 2,7 g (92 %) 4-Thiophen-2-ylmethyl-morpholin als braune Fliissigkeit 
MS: 183 (M) 

(2adl) 5-f2.6-Diethoxy-4 < -methyl-3 < -nitro-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2>4-diamin 
30 Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 

(828 mg; 2 mmol) upd 3-Nitro-4-methyl-phenylboronsaure (724 mg; 4 mmol), Tetrakis- 
triphenyl-phosphin-palladium (83.3 mg; 0.07 mmol) und wassriger 2M Kalium-phosphat- 
Losung (5.5 ml; 11.0 mmol) in Dimethylformamid werden in Analogie zu Beispiel 2a 
800 mg (94 %) 5-(2,6-Diethoxy-4 , -methyl-3 , -nitro-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4- 
35 diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS {ISP): 424,2 (M+H)* 
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(2ad) 5-f3 , -Amino-2 > 6-diethoxy-4'-methvl-biphenvl-4-vlmethyl)-pyrimid 

5-(2 ) 6-Diethoxy-4 , -methyl-3 , -nitro-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4- 
(105 mg; 0,25 mmol) wird in Essigsaure konz. (6 ml), Wasser (0,3 ml) und Ethanol (1,5 ml) 
gelost und iiber Pd/C 10% (85 mg) hydriert. Anschliessend wird der Katalysator 
5 abgenutscht, gut mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel abgedampft. Der 
Ruckstand wird in Wasser (20 ml) aufgenommen und das pH mit NH 4 OH konz. auf ca. 9- 
10 eingestellt, wobei das Produkt ausfallt. Nach 30-miniitigem Riihren wird das 
ausgefallene Produkt abgenutscht, mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum 
getrocknet. 

10 Ausbeute: 77 mg (78 %) S-tS'-Amino^^-diethoxy-^-methyl-biphenyM-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als braunes Pulver. 
MS (ISP): 394,3 (M+H) + 

(2ae) 4 l -f2,4-Diamino-pyrimidin-5-vImethylV2',6 , -diethoxy-3-fluor'biphenyl-4-ol 

Ausgehend von S^S^-Diethoxy^-iod-benzyO-pyrimidin^^-diamin (Beispiel 1 ) 

15 (300 mg; 0,72 mmol), 4-Benzyloxy-3-Fluor-phenylboronsaure(445 mg; 1,81 mmol) und 
T^trakis-triphenylphosphin-palladium (50 mg; 0,043 mmol) in Dimethylformamid 
(20 ml) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (2,1 ml) werden in Analogie zu 
Beispiel 2a nach Chromatographic iiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/NFUOH 
konz. (90/10/1), 110 mg (30 %) 5-(4 , -Benzyloxy-2,6-diethoxy-3 , -fluor-biphenyl-4- 

20 ylmethyl)-pyrimidin-2»4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 489,3 (M+H) + 

5-(4 l -Benzyloxy-2,6-diethoxy-3 , -fluor-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 
(1 10 mg; 0,23 mmol) wird in Ethanol (3 ml), konz. Essigsaure (9 ml) und Wasser (1 ml) 
iiber Pd/C 10% (80 mg) hydriert. Der Katalysator wird abgenutscht und die Losung 
25 eingedampft. Der Ruckstand wird in wenig Wasser aufgenommen, das pH mit NH 4 OH 
konz. auf 9- 10 gestellt und der ausgefallene Feststoff abgenutscht, mit Wasser gewaschen 
und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 52 mg (58 %) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyI)-2 , ,6 l -diethoxy-3-fluor- 
biphenyl-4-ol als farbloses Pulver. 
30 MS (ISP): 399,3 <M+H)* 

(2af) 5'(2,6-Dieth6xy-3'-methyisulfonyl-biphenyl-4-vlmethyl)-pyrimidin'2.4-diamin 

Ausgehend Von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
(178 mg; 0,43 mmol), 3-Methylsulfonyl-phenylboronsaure(140 mg; 0,86 mmol) und 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (69 mg; 0,060 mmol) in Dimethoxyethan (4 ml), 
35 Ethanol (3 ml) und Natriumcarbonat (387 mg; 3,6 mmol) in Wasser (4,5 ml) werden in 
Analogie zu Beispiel 2a nach Kristallisation aus Methanol, 1 10 mg (63 %) 5-(2,6-Diethoxy- 
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3 , -methylsulfanyl-biphenylc4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als grauliches Pulver 
erhalten. 

MS(ISP):411,2(M+H) + 

Ausgehend von 5-(2,6-Diethoxy-3 , -methylsuIfanyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin- 
5 2,4-diamin (205 trig; 0,5 mmol) werden in Analogie zu Beispiel (2i) 73 mg (33 %) 5-(2,6- 
Diethoxy-3 , -methylsulfonyl-biphenyI-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses 
Pulver erhalten. 
MS (ISP): 443,2 (M+Hf '. 

(2a g) 4 l -f2.4-Diamino-pyrimidin-5'ylniethyl)-2\6 , -diethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd 
10 Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 

(621 mg; 0.15 mmol) und 4-Formyl-phenylboronsaure (300 mg; 2.0 mmol) werden 

570 mg (72 %) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy-biphenyl-4- 

carbaldehyd als farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 393,2 (M+H) + 
15 Smp: 178-182 °C 

Beispiel 3 

Herstellung von Verbindungen der Formel III Schema 1 nach Methode B (Stille-kopplung 
mit Organostannan) 

(3a) 2-[5-f4-f2 < 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethvn-2.6-diethoxy-phenylI-thiophen-2- 

20 yl methoxyl - 1 -morpholin-4-yI-ethanon 

5-(3,5-Diethoxy-4-iod-behzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (828 mg; 2 mmol) 
Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium-chlorbform-Komplex (Pd 2 (dba)3.CHCl3) (83 mg; 
0,08 mmol), Kupferiodid (38 mg; 0,2 mmol) und Triphenylarsen (PhaAs) (245 mg; 
0,8 mmol) werden in l-Methyl-2-pyrrolidon (10 ml) auf 120°C unter Argon erhitzt. 

25 Innerhalb 1 Stunde wird eine Losung von l-Morpholin-4-yl-2-(5-trimethylstannanyl- 
thiophen-2-ylmethoxy)-ethanon (970 mg; 2,4 mmol) in l-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) 
(5 ml) bei 120 °C zugetropft. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch abfiltriert, mit 
Methanol gut gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak (95/5/0.5) chromatographiert und anschliessend 

30 aus Methanol kristallisiert 

Ausbeute: 69 mg (23 %) 2-[5-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2,6-diethoxy- 
phenyl]-thiophen-2-ylmethoxy]-l-morpholin-4-yl-ethanon als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 528,3 (M+H) + 

Das eingesetzte l-Morpholin-4-yl-2-(5-trimethylstannanyl-thiophen-2-ylmethoxy)- 
35 ethanon wird wie folgt hergestellt (Stufen a-b): 
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Stufe a) (5-Trimethylstannanyl-thiophen-2-yl)-methanol 

2-Thiophen-methanol (4,8 ml; 50 mmol) wird unter Argon in Tetrahydrofuran iiber 
Molekularsieb gelost. Das Reaktionsgemisch wird auf -78°C abgektihlt und mit einer 1,6 M 
Losung von n-Butyl-lithium in Tetrahydrofuran (62,5 ml; 100 mmol) tropfenweise so 

5 versetzt, dass die Temperatur -70°C nicht ubersteigt. Es wird anschliessend eine Stunde bei 
-78°C und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur nachgertihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird dann auf eine gesattigte wassrige Kochsalzlosung (50 ml) gegossen und mit Ether 
(3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten 
wassrigen Kochsalzlosung (2 x 30 ml) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, 

10 abgenutscht und eingeengt. Der Ruckstand wird mittels Kugelrohrdestillation bei 122- 
124°C / 0,6 mbar gereinigt. 
Ausbeute: 9,6 g (69 %) eines gelben Oles. 

Stufe b) l-Morpholin-4-yl-2-(5-trimethylstannanyl-thiophen-2-ylmethoxy)-ethanon 
(5-Trimethylstannanyl-thiophen-2-yI)-methanol (6,51 g; 23,5 mmol) und . 

15 Natriumiodid (3,46 g; 23,2 mmol) werden unter Argon bei Raumtemperatur in 

Tetrahydrofuran (100 ml) gelost und auf -78°C abgekuhlt. Es wird dann eine 1,6 M n- 
Butyllithium-Losung in n-Hexan (14,7 ml; 23,5 mmol) innerhalb 10 Minuten zugetropft 
und weitere 60 Minuten bei -78°C geriihrt. Es werden dann nacheinander Hexamethyi- 
phosphoramid (8,33 ml, 46,48 mmol) und 4-(Chloracetyl)morpholin (4,58 g; 28 mmol) 

20 zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 18 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeriihrt. Nach dieser Zeit wird Diisopropylamin (4 ml) zugetropft und eine Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf eine wassrige gesattigte 
Ammoniumchloridlosung (150 ml) gegossen und mit Diethylether (3 x 200 ml) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen 

25 Kochsalzlosung (2 x 80 ml) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, abgenutscht und 
eingeengt. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat 1/1 chromato- 
graphies. 

Ausbeute: 1,03 g (9 %) l-Morpholin-4-yl-2-(5-trimethylstannanyl-thiophen-2- 
ylmethoxy)-ethanon als gelbliches OL 

30 MS: 390 (M-*CH3) 

In Analogie hierzu werden hergestellt [Beispiele 3(b) und 3(c)]: 

(3b)2-f5-f4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethvlV2,6-diethoxv-phenyl1-thiophen-2- 
ylmethoxyl-l-thiomorDholin-4-vl-ethanon 

Ausgehend von 207 mg; 0,5 mmol 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4- 
35 diamin ( Beispiel 1 ) (207 mg; 0,5 mmol) und l-Thiomorpholin-4-yl-2-(5-trimethyl- 
stannanyl-thiophen-2-y!methoxy)-ethanon (3 x 210 mg; 3 x 0,5 mmol) werden 24 mg (9 
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%) 2- [5- [4-(2 ) 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2,6-diethoxy-phenyl] -thiophcn-2- 
ylmethoxy]-l-thiomorpholin-4-yl-ethanon als beiges Pulver erhalten. 
Smp: > 180 °C (Zersetzung) 
MS (ISP): 544,2 (M+Hj* 

5 Das eingesetzte l-Thiomorpholin-4-yl-2-(5-trimethylstannanyl-thiophen-2- 

ylmethoxy)-ethanon wird in Analogie zu Beispiel (3a) (Stufe b)) ausgehend von (5- 
Trimethylstannanyl-thiophen-2-yl)-methanol (7,66 g; 27,67 mmol; in Beispiel (3a). 
Stufe a) beschrieben). Natriumiodid (4,07 g; 27,34 mmol) und 2-CMor-l-thiomorpholin- 
4-yl-ethanon (5,92 g; 32,94 mmol) hergesteilt. 
10 Ausbeute: 1,6 g (12 %) l-Thiomorpholin-4-yl-2-(5-trimethylstannanyl-thiophen-2- 
ylmethoxy)-ethanon als gelbes 01. 
MS:421(M);406(M-CH 3 ) 

(3c) 2-f5-f4-f2 < 4-Diamino-pvrimidin-5-ylmethyn-2,6-diethoxy-phenvn-thiophen-2- 
ylmethoxyl - 1 -piperidin- 1 -yl-ethanon 

15 Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 

(828 mg; 2,0 mmol) und l-Piperidin-l-yl-2-(5-trimethylstannanyl-thiophen-2- 
ylmethoxy)-ethanon (3 x l,6g; 3 x 4,0 mmol) werden 85 mg (5 %) 2-[5-[4-(2,4-Diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-2,6-diethoxy- phenyl] -thiophen-2-ylmethoxy] - 1 -piperidin- 1 -yl- 
ethanon als forbloses Pulver erhalten. 

20 Smp: 155-160 °C 

MS (ISP): 526,3 (M+H)* 

Das eingesetzte l-Piperidin-l-yl-2-(5-trimeth)dstannanyl-thiophen-2-ylmethoxy)- 
ethanon wird in Analogie zu Beispiel (3a) (Stufe b)) ausgehend von (5-Trimethyltannanyl- 
thiophen-2-yl)-methanol (6,98 g; 25,2 mmol; in Beispiel (3a) Stufe a) beschrieben), 
25 Natriumiodid (3,71 g; 24,9 mmol) und 1-Chloracetyl-piperidin (4,85 g; 30 mmol) 
hergesteilt. 

Ausbeute: 4,4 g (37 %) l-Piperidin-l-yl-2-(5-trimethylstannanyI-thiophen-2-ylmethoxy)- 

ethanon als farbloses 01. 

MS:403(M);388(M-CH 3 ) 

30 (3d) 5-f4-(2.6-DimethyI-pyridin-4-yl)-3.5'diethoxy-benzyll-pyrimidin-2.4-diamin 

5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (414 mg; 1 mmol), 
2,6-Dimethyl-4-trimethyltin-pyridine (404 mg; 1,5 mmol), Bis(Triphenyl- 
phosphin)paIladiumdichlorid (20 mg) und einige Kristalle 2,6-Di-tert-butyI-4- 
methylphenol werden in Dimethylformamid (5 ml) gelost und 24 Stunden bei 140°C unter 

35 Argonbegasung geriihrt . Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der erhaltene 
Ruckstand mit wenig Wasser versetzt, das pH durch Zugabe von NH4OH konz. auf 8 
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eingestellt und das Ganze abgenutscht Die Mutterlauge wird eingeengt und uber Kieselgel 
(30 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. 19/1/0,05 chromatographiert. Es 
werden 26 mg (6,6 %) 5-[4-(2,6-Dimethyl-pyridin-4-yl)^ 
2,4-diamin als gelbes Pulver erhalten. 
5 MS(ISP): 394,3 (M+H) + 

In Analogie zu Beispiel (3d) wird hergestellt: 

(3e) 5-f3,5-DiethoxY-4-(6-methvlsulfanvl-p^^ 

Ausgehend von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) 
(2,07 ; 5,0 mmol) und 2-MethylsulfanyI-5-trimethylstannanyl-pyridin (2,12 g; 7,5 mmol), 
10 werden 420 mg (21 %) 5-[3,5-Diethoxy-4-(6-methylsulfanyl-pyridin-3-yl)-benzyl]- 
pyrimidin-2,4-diamin als leicht gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 412,3 (M+H) + 

, Beispiel 4 

Herstellung von Verbindungen der Formel III, Schema 1, nach Methode C (Suzuki- 

15 Kopplung mit in situ Generierung von R 2 -B(OH) 2 ) 
(4a) 4'-(2,4-Diamino-pvrimidin-5-ylmethvn^^ 

4-Brom-benzonitril (186 mg; 1 mmol), Bis(pinacolato)diboron (279 mg; 1,1 mmol), 
Kalium-acetat (294 mg; 3 mmol) und l»r-Bis(Diphenylphosphino)ferrocen- 
dichlorpalladium (II) (PdCl 2 (dppf)) (46 mg; 0,06 mmol) werden unter Argonbegasung in 

20 Dimethylformamid (6 ml; uber Molekularsieb getrocknet) bei 80°C Badtemperatur 
wahrend 3 Stunden geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 
Dimethylformamid (20 ml; uber Molekularsieb getrocknet), Tetrakis-triphenylphosphin- 
palladium (90 mg; 0,078 mmol), 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 
(Beispiel 1) (331 mg; 0,8 mmol) und eine 2M wassrige Kaliumphosphat-Losung (4 ml) 

25 zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. 15 Stunden bei 80°C gertthrt, auf 

Raumtemperatur abgekuhlt und eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird fiber Kieselgel 
(100 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH (19/1/0,05) chromatographiert. Es werden 
61 mg (20%) 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy-biphenyl.4- 
carbonitril als beiges Pulver erhalten. 

30 MS(ISP): 390,1 (M+H) + 

In Analogie hierzu werden hergestellt (Beispiele 4(b)-(4u), 4(x), 4(z), 4(ab), (4ae), 
4(f), wobei allfallig von Beispiel 4(a) abweichende Mengen der Reaktionsteflnehmer 
spezifisch angegeben werden): 
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(4b) N-f^-te^-Diamino-gYrimi^ 
methansulfonamid 

Ausgehend von N-(4-Brom-phenyl)-methansulfonamid (250 mg; 1 mmol) und 5- 
(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyI)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (331 mg;0,8 mmol) 
5 werden 133 mg (36 %) N-f^^Z^-Diamino-pyrimidin-S-ylmethylJ-Z'^-diethoxy- 
biphenyl-4-yll -methansulfonamid als leicht beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 458,2 (M+H) + 

(4c) 5-f4 l -Amino-2,6-diethoxy-biphenvI-4-ylmethyl)-pyrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von N-(4-Brom-phenyI)-2»2,2-trifluor-acetamid (536 mg; 2 mmol) und 
10 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (662 mg; 1,6 mmol) 
werden nach Behandlung wahrend einer Nacht mit IN Natronlauge (0,55 ml; 0,55 mmol) 
und Ethanol (15 ml) bei 70°C, 89 mg (15 %) 5-(4'-Amino-2,6-diethoxy-biphenyl-4- 
ylmethyl)-pyriqiidin-2,4-diamin als hellbraunes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 380,4 (M+H) + 

15 (4d) 5-f3,5-Diethoxy-4'(6-morpholin-4-ylmethyl-pvTidin-3-yl)-benzyl1-pyrimidin'2>4- 
diamin 

Ausgehend von 4-(5-Brom-pyridin-2-ylmethyl)-morpholin (280 mg; 1.08 mmol), 
Bis(pinacolato)diboron (305 mg; l,2mmol), Kaliumacetat (321 mg; 3.27 mmol) und 1,1'- 
Bis(Diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdCU(dppf )) (46 mg; 0,06 
20 mmol)und von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (361mg; 
0.872mmol) werden 43 mg (10 %) 5-[3,5-Diethoxy-4-(6-morpholin-4-ylmethyl-pyridin- 
3-yl)-benzyl]-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 465,3 (M+H) + . 

(4e) N-f4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2\6 l -diethoxy-3-methyl-biphenyl-4-yll^ 
25 acetamid 

Ausgehend von N-[4-Brom-2-methyl]-acetanilid (274 mg; 1.2 mmol), 
Bis(pinacolato) diboron (336 mg; 1,32 mmol), Kaliumacetat (354 mg; 3.6 mmol) und 1,1'- 
Bis(Diphenylphosphino)ferrocendicHor-palladium (II) (PdCl 2 (dppf)) (35 mg;0,05 
mmol) in Dimethylformamid, und danach 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4- 
30 diamin ( Beispiel 1 ) (414 mg; 1 mmol), Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (83,3 mg; 
0.07 mmol), wassriger 2M Kaliumphosphat Losung (3.36 ml; 6.7 mmol) in Dimethyl- 
formamid werden 115 mg (22 %) N-[4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2^6 , - 
diethoxy-3-methyl-biphenyl-4-yl] -acetamid als braune Kristalle erhalten. 
MS(ISP):436.3(M+H) + 



WO 01/32633 PCT/CH00/00575. 

- 44 - 

(40 S-U'-Amino^e-diethoxv-S'-m^ 

Ausgehend von N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (670 mg; 2.5 
mmol), Bis(pinacolato)diboron (698 mg; 2.75 mmol), Kaliumacetat (736mg; 7.5 mmol) 
und l,r-Bis(Diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdCl 2 (dppf)) (73 mg; 
5 0,1 mmol) in Dimethylformamid, danach 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin ( Beispiel 1 ) (828 mg; 2 mmol),Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (173,3 mg; 
0.15 mmol), wassriger 2M Kaliumphosphat-Losung (7 ml; 14 mmol) in Dimethyl- 
formamid werden 56 mg (10 %) 5-(4 , -Amino-2,6-diethoxy-3 , -methyl-biphenyl-4- 
ylmethyI)-pyrimidin-2,4-diamin als hellbraune Kristalle erhalten. 
10 MS (ISP): 394.3(M+H) + 

N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid wurde aus 4-Brom-2-methyl-anilin 
hergestellt in Analogie zu Beispiel (41) (nachstehend) . 

(4g) N44 , -f2,4-Diamino-pyrimidin-5-vlmethvl)-2 , ,6 , -diethoxy-biDhen^-4^1-2- 
morpholin-4-yl-acetamid 
15 Ausgehend von N-(4-Brom-phenyl)-4-morpholin-acetamid (299 mg; 1 mmol) und 

5-(3 > 5-Diethoxy-4-iod-beriz)d)-pyrimidin-2 ) 4-diamin ( Beispiel 1 ) (331 mg;0>8 mmol) 
werden 70 mg (17 %) N-[4 , -(2 > 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , > 6 , -diethQry- 
biphenyl-4-yl]-2-morpholin-4-yl-acetamid als leicht beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 507,4 (M+H) + 

20 (4h) 4-Amino*4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 t .6 , -diethoxy-biphen)d-3- 
carbonitril 

Ausgehend von 2-Amino-5-benzonitril (940 mg; 3,85 mmol) und 5-(3,5-Diethoxy- 
4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (1,27 g; 3,06 mmol) werden 845 mg (68 
%) 4-Amino-4'-(2,4«diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2',6 , -diethoxy-biphenyl-3- 
25 carbonitril als grimes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 405,4 (M+H) + 

(40 5-(3 , -Amino*2,6-diethoxy-4'-methoxy-biphenvl-4-yImethyl)-pvrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von N-(3-Brom-6-methoxy-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (450 mg; 
1.5 mmol), Bis(pinacolato)diboron (380 mg; 1.5 mmol), Kaliumacetat (442 mg; 3 mmol) 

30 und l,r-Bis(Diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdCWdppf)) (72 mg; 
0,06 mmol) in Dimethylformamid (10 ml), danach 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (415 mg; 1 mmol), Tetrakis-triphenylphosphin- 
palladium (87mg; 0.1 mmol) und wassriger 2M Kaliumphosphat-Losung (3 ml; 6 mmol) 
in Dimethylformamid (30 ml) werden 225 mg (68 %) S-O'-Amino^e-diethoxy^'- 

35 methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als hellbraune Kristalle erhalten. 
MS (ISP): 410.4 (M+H) + 
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N-(3-Brom-6-methoxy-phenyl)-2,2,2-triflu'oracetamid wird aus 3-Brom-6-methoxy-anilin 

M 

hergestellt in Analogie zu Beispiel (41) (nachstehend) . 

(4i) S-fc'-Amino^e-diethoxv^'-morpholino^-ylmethyl-H 

diamin 

5 Ausgehend von N-(5-Brom-2-methylmorpholin-phen>i)-2 > 2 > 2-trifluoracetamid 

(550 mg; 1.5 mmdl), Bis(pinacolato)diboron (380 mg; 1.5 mmol), Kaliumacetat (442 mg; 
3 mmol) und l,r-Bis(Diphenylphosphino)ferrocendichlorpaIladium (II) {PdC^dppf)) 
(72 mg; 0,06 mmol) in Dimethylformamid (10 ml), danach 5-(3,5-Diethoxy-4-iod- 
benzyl)-pyrimidin-2.4-diamin ( Beispiel 1 ) (415 mg; 1 mmol),Tetrakis-triphenylphosphin- 

10 palladium (87 mg; 0.1 mmol) und wassriger 2M Kaliumphosphat-Losung (3 ml; 6 mmol) 
in Dimethylformamid (30 ml), werden 375 mg (78 %) S-^'-Amino^e-diethoxy-^- 
methylmorpholino-4-ylmethyl*biphenyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiger Feststoff 
erhalten. 

MS (ISP): 479.4 *(M+H) + < 

15 N-(5-Brom-2-methylmorpholin-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid wird aus 5-Brom-2- 
methylmorpholin-anilin hergestellt, in Analogie zu BeispieH4l) . 

(4k) 5-f3.5-Diethoxy-4-(2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5*yl)-benzyl]-pyrimidin-2.4-diamin 
Ausgehend von 4-(5-Brom-2-pyrimidin-yl)-morpholin (244 mg; 1 mmol), 

Bis(pinacoIato)diboron (279 mg; l,lmmol), Kaliumacetat (294 mg; 3mmol) und 1,1'- 
20 Bis(diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdCl 2 (dppf)) (24 mg; 0,035 mmol) 

und von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (373mg; 

0.9 mmol) werden 49mg (12 %) 5-[3,5-Diethoxy-4-(2-morpholin-4-yl-pyrimidin-5-yl)- 

benzyl]-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 452,3 (M+H) + 
25 Smp. 196-199°C. 

(41) 5-(4 l -Amino-2 1 6'diethoxyr3 l -methoxy-biphenyl-4-ylmethyn-pyrimidin-2,4-diamin 

Ausgehend von N-(4 Jod-2-methoxy-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (700 mg; 
1.5 mmol), Bis(pinacolato)diboron (380 mg; 1.5 mmol), Kaliumacetat (442 mg; 3 mmol) 
und l,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdCWdppf)) (72 mg; 

30 0,06 mmol) in Dimethylformamid (10 ml), danach 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyi)- 
pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (415 mg; 1 mmol), Tetrakis-triphenylphosphin- 
palladium (87mg; 0.1 mmol) und wassriger 2M Kaliumphosphat-Losung (3 ml; 6 mmol) 
in Dimethylformamid (30 ml) werden 250 mg (61 %) 5-(4 , -Amino-2,6-diethoxy-3 l - 
methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiger Feststoff erhalten. 

35 MS (ISP): 410.4 (M+H) + 
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N-(4-Iod-2-methoxy-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid wird wie folgt hergestellt: 

2-Methoxy-anilin (1 g; 8.12 mmol) wird in einem 2/1 Methanol/Methylenchlorid- 
Gemisch gelost. Calciumcarbonat (1.5 g) und Benzyl-trimethyl-ammoniumdichlorat 
(3.1 g; 8.93 mmol) werden bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 2-tSgigem Riihren wird 

5 das Losungsmittel abgedampft und der Rtickstand uber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat 
(8/2) chromatographiert . Die reinen Fraktioncn werden vereinigt und das Losungsmittel 
abgedampft. Es werden 1,76 g (87 %) 4-Iod-3-methoxy-anilin als braunes Oel erhalten. 
Die gesamte Menge wird mit Methylenchlorid (30 ml) verdunnt, mit Pyridin (1.6 ml; 
19.9 mmol) und Trifluoressigsaureanhydrid (1.12 ml; 7.96 mmol) versetzt und eine Stunde 

10 bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird auf wassrige Salzsaure ( 1M; 
20 ml) gegossen und zweimal mit Ethylacetat (20 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
Rtickstand wird uber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat (7/3) chromatographiert , Die 
reinen Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. 

15 Ausbeute: 2. 10 g (92%) als weisser Feststoff. 
MS: 345 (M) 

(4m) 5-(3.5-Diet hoxv-4-chinolin-6-vl-benzvn-pvrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von Trifluormethansulfonsaure- 6-chinolinyl ester(424 mg; 1.53 mmol), 

Bis(pinacolato)diboron (279 mg; 1,1 mmol), Kaliumacetat (450 mg; 4.6 mmol), 1,1'- 
20 Bis(diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdCl 2 (dppf)) ( 18 mg; 0,025 mmol) 

und von 5-(3,5-Dieth6xy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel 1 ) (414 mg; 

1 mmol) werden 66 mg (12 %) 5-(3,5-Diethoxy-4-quinolin-6-yl-benzyl)-pyrimidin-2,4- 

diamin als farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 416.2 (M+H) + 
25 Smp: 232-236°C. 

(4n)5-(3'-Amino-2.6-diethox y-4'-fluor-biphenyl-4-ylmethyn-pyrimidin-2.4-diamin 

Ausgehend von N-(3-Brom-4-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid<200 mg; 
0.7 mmol), Bis(pinacolato)diboron (266 mg; 1.05 mmol), Kaliumacetat (206 mg; 2.1 
mmol) und l,r-Bis(diphehylphosphino)ferrocendichlorpalladium<II) (PdCl 2 (dppf)) (31 
30 mg; 0,04 mmol) in Dimethylformamid ( 10 ml), danach 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel 1) (232 mg; 0.56 mmol), Tetra-(triphenyl-phosphin)- 
palladium (48mg; 0.04 mmol) und wassriger 2M Kaliumphosphat-LSsung (2.1 ml; 
4.2 mmol) in Dimethylformamid (30 ml) werden 102 mg (37 %) 5-(3'-Amino-2,6- 

diethoxy-4 , -fluor-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als hellbrauner Feststoff" 
35 erhalten. 

MS(ISP):398.3(M+H) + 
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Das eingesetzte N-(3-Brom-4-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid wird aus 
3-Brom-4-fluor-anilin hergestellt, in Analogie zu Beispiel (41) . 

f4o) 4 t -f2,4*Diamino-pvrimidin-5-vlmethyl)-2\6'-diethoxy-biphenyl-4-sulfons 

Ausgehend von 4-Brombenzolsulfonamid (236 mg; 1 mmol) und 5-(3>5-Diethoxy-4- 
5 iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (331 mg; 0,8 mmol) werden 46 mg (13 %) 
4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 f ,6 , -diethoxy-biphenyl-4-sulfonsaureamidals 
graues Pulver erhalten. 
MS (ISP): 444,2 (M+H) + 

(4p) N-f4 l -(2.4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 l .6 l -diethoxy-biphenyl-4-yl]-acetamid 
10 Ausgehend von 4-Bromacetanilid(214 mg; 1 mmol) und 5-(3,5-Diethoxy-4-iod- 

benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (331 mg; 0,8 mmol) werden 136 mg (40 %) N- 
[4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2' > 6'-diethoxy-biphen)d-4->4]-acetamid als 
graues Pulver erhalten. 
MS (ISP): 422,2 (M+H) + 

15 ( 4q) 5- f 4-( 6-Amino-pyridin-3-yl)-3,5-diethoxy-benzyll -pyrimidin-2»4-diamin 

Bis-(triphenylphosphin)-palladium(II)dichlorid (42 mg; 0,036 mMol) wird unter 
Argonbegasung in Dioxan (2 ml) suspendiert und mit 5-Brom-2-(2,2,5,5-tetramethyi- 
[ l,2,5]azadisilolidin- l-yl)-pyridine (0.63g; 2 mMol) in Dioxan (6 ml) und mit 
Triethylamin (0.607g; 6 mMol) versetzt. Nach 15-minutigem Ruhren bei Raumtemperatur 

20 wird eine 1M Losung von 4,4,5,5-TetramethyH,3,2rdioxaborolan (Bis(pinacolato)- 
diboron) in Dioxan (3 ml; 3mMol) zugegeben und das Reaktionsgemisch 6 Stunden am 
Ruckfluss erhitzt. Die Losungsmittel werden am Rollverdampfer eingedampft und der 
Riickstand im Hochvakuum wahrend 2 Stunden getrocknet. Man erhalt 720 mg rohes 2- 
(2,2,5,5-Tetramethyl[l,2,5]azadis^^^ 

25 2-yl)-pyridin. Das rohe Zwischenprodukt wird unter Argonbegasung in 6ml Dimethyl- 
formamid gelost und die entstandene Losung mit Tetrakis-triphenylphosphinpalladium 
(50 mg; 0,043 mMol),5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel 1 ) 
(414 mg; 1 mMol), und mit 2M Kaliumphosphat-Losung (6 ml) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird anschliessend 5 Stunden am Ruckfluss gekocht. Das 

30 Reaktionsgemisch wird mit Wasser (50 ml) verruhrt und dreimal mit jeweils 25 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel {50 g) mit 
Methylenchlorid / Methanol < 17/3) chromatographies. Die reinen Fraktionen werden 
vereinigt, eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. 

35 Ausbeute: 0.32 g (84 %) 5-{4-(6-Amino-pyridin-3-yl)-3,5-diethoxy-benzyl] -pyrimidin- 
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2,4-diamin als beiges Pulver. i ' ' 

MS (EI): 380 (M + ). Smp. 215-218°C 

(4r) 5-(4'-A m ino-7^di>thoxv-3^fluor-biDhe^ 

Ausgehend von N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (700 mg; 
5 2.45 mmol), Bis(pinacolato) diboron (932 mg; 3.67 mmol), Kaliumacetat (721 mg; 
7.34 mmol) und l,r-Bis(Diphenylphosphino)ferrocendichIorpalladium (II) 
(PdCl 2 (dppf)) (107 mg; 0,15 mmol) in Dimethylformamid (16 ml), danach 5-(3,5- 
Diethoxy-4-iod-benzyI)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel n (760 mg; 1.84 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (170 mg; 0.15 mmol) und wassriger 2M Kaliumphosphat- 
10 Losung (7.4 ml; 14.8 mmol) in Dimethylformamid (48 ml) werden 307 mg (42%) 5-(4'- 

Amino-2,6-diethoxy-3 , -fluor-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diaminal S grauer 
Feststoff erhalten. 

MS (ISP): 398.3(M+H) + 

Das eingesetzte N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid wird aixs 4- 
1 5 Brom-3-fluor-anilin hergestellt, in Analogie zu Beispiel (41V 

(4s) (RS)-3-f4 , -(? 1 4-Di am ino-pvrimidin-5-vlmeth v n- ? '.6'-diethnv Y -h;ph e nvl.4- v n-S. 
methoxvmethvl-oxazolidin-2-on 

Ausgehend von (RS)-3-(4-Iodphenyl)-5-(methoxymethyI)-oxazolidin-2-on (333 mg; 
1 mmol) und 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (SeispieU) (331 mg; 
20 0,8 mmol) werden 194 mg (49 %) (RS)-3-[4•-(2,4-Diamino-pyrimi<iin-5-yl m ethyl)-2 , ,6•- 
diethoxy-biphenyl-4-yl]-5-methoxymethyl-oxa2olidin-2-on als beiges Pulver erhalten.' 
MS (ISP): 494,3 (M+H) + 

(4t) S-f^Amino-^-difthoxy-S'-fluor-hiphenvU-vlm ^ 

Ausgehend von N-(5-Iod-3-nuor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (600 mg; 

25 1.8 mmol), Bis(pinacolato)diboron (595 mg; 2.34 mmol), Kaliumacetat (530 mg; 5.41 mol) 
und l,l'-Bis(diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdCI 2 (dppf)) (80 mg; 
0,11 mmol) in Dimethylformamid (10 ml) wird das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer 
gesattigten wassrigen Kochsalzldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfet getrocknet, 

30 abgenutscht, eingeengt und direkt in den nachsten Schritt eingesetzt. Nach Umsetzung mit 
5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrirnidin-2,4-diamin ( Beispiel n (523 mg; 1.26 mmol), 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (125 mg; 0.1 1 mmol) und wassriger 2M Natrium- 
carbonat-Losung (18 ml; 36 mmol) in einem 5/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch 
(30 ml) werden 321 mg (45 %) 5-(5 , -Amino-2,6-diethoxy-3'-fluor-biphenyl-4-ylmethyl)- 

35 pyrimidin-2,4-diamin als brauner Feststoff erhalten. 
MS(ISP):398.4(M+H) + 
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Das eingesetzte N-(5-IodO-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid wird wie folgt 
hergestellt: 

3-Iod-5-fluor-l-nitrobenzol (5.2 g; 19.48 mmol) wird in einem 4/3 Wasser/ 
Tetrahydrofuran -Gemisch gelost. Pulverisiertes Eisen (8.7 g; 156 mmol), gefolgt von 

5 Essigsaure (4.5 ml) werden bei Raumtemperatur zugegeben und die entstandene 

Suspension bei 40°C iiber Nacht geriihrt Das Reaktionsgemisch wird fiber Diatomeenerde 
filtriert und auf Wasser gegossen. Das Gemisch wird mit Essigester extrahiert, die 
vereinigten orgaqischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
Riickstand wird iiber Kieselgel mit n-Hexan/Essigester (3/1) chromatographiert. Die 

10 reinen Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand 
wird mit Methylenchlorid (30 ml) verdiinnt, mit Pyridin (4.0 ml; 49.5 mmol) und Trifluor- 
essigsaureanhydrid (3.44 ml; 24.7mmoI) versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt. Die Reaktionslosung wird auf wassrige Salzsaure (I'M; 50 ml) gegossen und 
zweimal mit Ethylacetat (50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 

15 iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel 
mit n-Hexan/Ethylacetat (9/1) chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt 
und das Losungsmittel abgedampft. 
Ausbeute: 5.40 g (98%) als weisser FeststofF. 
MS: 333 (M) 

20 (4u) 4 , -f2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2\6 l -diethoxy-biphenyl-3-carbaldehyd 
Ausgehend von 3-Brombenzaldehyd (515 mg; 3 mmol), Bis(pinacolato)diboron 
(1.14 g ; 4.5 mmol), Kaliumacetat (883 mg; 9 mmol), Bis(triphenylphosphin)palladium- 
(H)dichlorid (142 mg; 0,2 mmol) und von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyi)-pyrimidin-2,4- 
diamin ( Beispiel 1 ) (931 mg; 2.25 mmol) werden 838 mg (95 %) 4 , -(2,4-Diamino- 

25 pyrimidin-S-ylmethyO^'^'-diethoxy-biphenyl-S-carbaldehyd als hellgelbes Pulver 
erhalten. 

MS (ISP): 393.2 (M+H) + . 

(4v) 5'(2.6-Diethoxy-4 t -[(2,2,2'trifluorethylamino)-methyll-biphenyl-4-ylmethyU- 
pyrimidin-2,4-diamin 

30 Eine Losung von 2,2,2-Trifluorethylamin (0.477ml; 6 mMol) in 4 ml Methanol wird 

mit Eisessig auf pH 6 eingestellt und mit 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , - 
diethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd (392 mg; 1 mmol) versetzt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch auf 0°C abgekiihlt und mit Natriumcyanborhydrid (38 mg; 0.6 mMol) 
versetzt. Nach einer halben Stunde bei 0°C wird das Gemisch 3 Std. bei Raumtemperatur 

35 geriihrt. Nach Eindampfen des Reaktionsgemisches wird der Riickstand in 20 ml Wasser 
verriihrt und mit IN wassriger Natronlauge auf pH 8 eingestellt. Die ausgefallene Substanz 
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wird abgeniitscht und am Hochvakuum getrocknet. Der Riickstand wird in 20 ml 
Methylenchlorid verriihrt und wieder abgenutscht und getrocknet. Man erhalt 105 mg 

(22%) 5-{2 > 6-Diethoxy-4 , -[(2,2,2-trifluor-ethylamino)-methyl]-biphenyl-4-yImethyl}- 
pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 
5 MS (ISP): 476.2 (M+H) + 
Smp. 146-149°C. 

(4w) l-f4'-(2,4-Diamino-pvrimidin-5-vlmethvn.7 , . 6 , -diethny V -hiphenvl-4- y lm^yl]. 
pyrazolidin-3-on 

3-Pyrazolidinon-hydrochlorid (123 mg; Immol) wird in 2.5 ml Wasser gel6st und 
mit Natrium hydrogencarbonat (84 mg; 1 mmol) versetzt und wahrend 15 Min. geruhrt 
Diese Losung wird mit einer Losung von 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , - 
diethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd (392 mg; 1 mmol) in 2.5 ml Methanol versetzt und das 
Reaktionsgemisch 24 Std. bei 80°C erhitzt. Anschliessend wird das Raktionsgemisch auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und der Niederschlag abgenutscht, mit 5 ml Wasser gewaschen 
15 und getrocknet. Der rohe Riickstand (360 mg) wird in 10 ml Methanol gel6st, mit 

Platindioxyd (10 mg; 0.044' mMol) verstetzt und anschliessend bei Raumtemperatur und 
normalem Wasserstoffdruck hydriert. Nach 48 Std. wird das Reaktionsgemisch filtriert. 
Das Filtrat wird eingeengt und der Riickstand iiber Kieselgel (50 g) mit Methylenchlorid / 
Methanol (4/1) chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden vereinig, eingeengt und 
20 am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 74 mg (21 %) l-l4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy- 
biphenyl-4-ylmethyl]-pyrazolidin-3-on als farbloses Pulver. 
MS (EI): 463.3 (M + ) 
Smp. 102-105°C 

25 Hx) 5-f3.5-Diethoxv-4-f2-morpholin-4 - vlmethyl-pYrimidin-5-Yn-benzvn-pyrifnidin-?,d- 
diamin 

In Analogie zu Beispiel (4a) ausgehend von 4-(5-Brom-pyrimidin-2-ylmethyl)- 
morpholin (500 mg; 1.94 mmol), ), Bis(pinacolato)diboron (739 mg ; 2.9 mmol), 
Kaliumacetat (572mg; 9 mmol), Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (91 mg; 
30 0,13 mmol) und von 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel 1 ) 
(600 mg; 1.45 mmol) werden 1 12 mg (17 %) 5-[3,5-Diethoxy-4-(2-morpholin-4- 
ylmethyl-pyrimidin-5-yl)-benzyl]-pyrimidin-2,4-diamin als hellgelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 466.3 (M+H) + 

Smp.200-206°C(Zers.) 
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(4v) 5-f2.6-Diethoxy-4'-pyjro1idin-l-yImethvl-biphenvl-4-ylmethylVpyrimidin-2.4- 
diarojn. 

In Analogie zu Beispiel (4v) erhalt man aus 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
2\6'-diethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd (392 mg; 1 mmol) und Pyrrolidin (427 mg; 
5 6 mmol) 124mg(28%) 5-(2,6-Diethoxy-4'-pyrrolidin-l-ylmethyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 448.4 (M+H) + 
Smp.l44-146°C. 

(4z) 5-f2,6-Diethoxy-3'-fluor-4 , -morpholin-4'yImethyl-biphenyl-4-ylmeth^^ 
10 2.4-diamin 

In Analogie zu Beispiel (4a) ausgehend von 4-(4-Brom-2-fluor-benzyl)-morpholin 
(274 mg; 1 mmol), Bis(pinacolato)diboron (380 mg ; 1.5 mmol), Kaliumacetat (294 mg; 
3 mmol), Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (47 mg; 0,07 mmol) und von 5- 
(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (248 mg; 0.6 mmol) 
15 werden 166 mg (34 %) 5-(2,6-Diethoxy-3 , -fluor-4 , -morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-4« 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als hellgelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 482.4 (M+H) + 

Smp.ll3-ll6°C(Zers.) - 

(4aa) 5-(2.6-Diethoxy-3 , -fluor-4 f -pvrrolidin-l-ylmethyl-biphenvl-4-ylmethyl)-pyrimidin- 
20 2.4-diamin 

In Analogie zu Beispiel (4v) erhalt man aus 4 , «(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
2\6'-diethoxy-3-fluor-biphenyl-4-carbaldehyd (450 mg; 1.1 mmol) und Pyrrolidin 
(467 mg; 6.6 mmol) 281 mg (55%) 5-(2,6-Diethoxy-3 , -fluor-4 , -pyrrolidin-l-ylmethyl- 
biphenyI-4-ylmethyI)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 
25 MS (ISP): 466.3 (M+H) + 
Smp.l31-134°C. 

(4ab) 5-f2,6-Diethoxv-4'-methylamino-biphenyl-4-yImethylVpyrimidin-2 t 4-diamin 

N-(4-BromphenyI)-2,2,2-trifluor-N-methyl-acetamid (1,32 g; 5,2 mmol), 
Bis(pinacolato)diboron (1,57 g; 14,1 mmol), Kaliumacetat (1,38 g; 14,1 mmol) und 1,1'- 

30 Bis(diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdCI 2 (dppf)) (228 mg; 0,29 mmol) 
werden unter Argonbegasung in Dimethoxyethan (47 ml; uber Molekularsieb getrocknet) 
bei 80°C Badtempej atur wahrend 17 Stunden geriihrt. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur werden erneut Bis(pinacolato)diboron (250 mg; 0,995 mmol) und 
Bis(diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium <II) (PdCl 2 (dppf)) {31 mg; 0,039 mmol) 

35 zugegeben und erneut unter Argon 1 Stunde bei 80°C Badtemperatur geriihrt. Nach 
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden Dimethylformamid (95 ml), Tetrakis- 
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triphenylphosphin-palladium (416 mg; 0,36 mmol), 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (1,56 g; 3,76 mmol) und eine 2M wassrige 
Kaliumphosphat-Losung (18,8 ml) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 7 Stundcn bci 
80°C geruhrt, auf Raumtemperatur abgekuhlt und eingeengt. Der Ruckstand wird mit 

5 Wasser (300 ml) versetzt und das ausgefallene Produkt abgenutscht. Der klebrige 

Nutschkuchen wird in Methanol gelost und abgedampft. Es wird zweimal mit Methanol 
azeotropiert und am Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird zweimal 
uber Kieselgel (125 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. 19/1/0,05 
chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden vereinigt, das Losungsmittel eingeengt, 

10 und der Ruckstand mit Methanol ( 10 ml) verruhrt, abgenutscht und am Hochvakuum 
getrocknet Es werden 570 mg (26 %) 5-(2,6-Diethoxy-4'-methylamino-biphenyl-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als leicht gelbes Pulver erhalten. 
MS(ISP): 394,4 (M+Hf 

(4ac) 5-(2,6-Diethoxv-4MfN-f2-fluor-eth^^ 
15 YlmethyD-pyrimidin-2»4-diamin 

Aus5-{2,6-Diethoxy- L 4 , -[(2-fluor-ethylamino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl}- 
pyrimidin-2,4-diamin (213 mg; 0.48 mmol) erhalt man nach Behandlung mit 0.1 ml 35% 
wassrigem Formaldehyd und Reduktion mit Natriumborhydrid (18 mg; 0.48 mmol) 87mg 
(39%) 5-(2,6-Diethoxy-4'-{[N-(2-fluor-ethyl)-N-m^ 
20 ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 454.5 (M+rt)* 
Smp. 145-148°C. 

(4ad) S-^e-Diethox v^'-fluor^'-f^ 
biphenyl-4-ylmethyn-pyrimidin-2.4-diamin 
25 Aus5-{2 > 6-Diethoxy-3 , -fluor-4'-[(2-fluor-ethylamino)-methyl]-biphenyl-4- 

ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin (Beispiel (4ah)) (145 mg;0.32 mmol) erhalt man nach 
Behandlung mit 0.1 ml einer 35% wassrigen Formaldehyd-Losung und Reduktion mit 
Natriumborhydrid (12 mg; 0.32 mmol) 134 mg (89%) 5-(2,6-Diethoxy-3 , -fluor-4 , -{[N.(2- 

fluor-ethyl)-N-methyl-amino]-methyl}-biphenyI-4-ylmethyI)-pyrimidin-2,4-diaminals 
30 farbloses Pulver. 

MS <ISP): 472.3 (M+H) + 

Smp.l27-129°C. 

(4ae) S-fS'-Amino^.e-diethoxy- S^methvl-biphenyl^-ylmethylVpyrimidin^^-diamin 
Ausgehend von N-(5-Brom-3-methyl-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (600 mg; 1.6 
35 mmol), Bis(pinacolato)diboron (608mg; 2.39 mmol), Kaliumacetat (470 mg; 4.79mmol) 
und (Diphenylphosphino)-dichlorpalladium (II) (67 mg; 0,10 mmol) in Dioxan (10 ml) 
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wird das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzldsung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht, eingeengt und direkt in den 
nachsten Schritt eingesetzt. Nach Umsetzung mit 5-(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)- 

5 pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (330 mg; 1.26 mmol), Tetrakis-triphenylphosphin- 
palladium (55 mg; 0.05 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat-Losung (4 ml; 8 
mmol) in einem 5/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (30 ml) werden 102 mg (32 %) 5- 
(5 f -Amino-2,6-diethoxy-3 f -methyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diaminals gelber 
Schaum erhalten. 

10 MS (ISP): 394,4(M+H) + 

( 4afi 4'-f 2 1 4-Diamino-pvrimidin-5-ylmethyl)-2\6 t -diethoxy-3-fluor-biphenyl'4- 
carbaldehyd 

In Analogie zu Beispiel (4a) erhalt man ausgehend von 4-Brom-2-fluor-benzaldehyd 
(406 mg; 2 mmol), ), Bis(pinacolato)diboron (762 mg ; 3 mmol), Kaliumacetat (589 mg; 
15 6 mmol), Bis(triphenylphosphin) palladium(II)dichlorid (94 mg; 0,13 mmol) und von 5- 
(3,5-Diethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 1 ) (414 mg; 1 mmol) 
132 mg (32 %) 4 t -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy-3-fluor-biphenyl-4- 
carbaldehyd als hellgelbes Pulver. 
MS (ISP): 411.3 (M+H) + . 

20 4a g) 5-<2.6-Diethoxy-4'-K2-fluor-ethvlamino)"methyll'biphenyl-4-ylmeth)dt-pyrimidin- 
2.4-diamin 

In Analogie zu Beispiel (4v) erhalt man aus 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
2 f ,6'-diethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd (392 mg; 1 mmol) und 2-Fluorethylamin- 
hydrochlorid (597 mg; 6 mmol) 170 mg (38%) 5-{2,6-Diethoxy-4 , -[(2-fluor-ethylamino)- 
25 methyll-biphenyl-4-ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 440.5 (M+H) + 
Smp.l50-153°C. 

(4ah) 5-{2,6-Diethoxy-3'-fluor-4W(2-fluor-ethylamino)^^ 
pyrimidin-2.4-diamin 

30 In Analogie zu Beispiel (4v) erhalt man aus 4*-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 

2\6 , -diethoxy-3-fluor-biphenyl-4-carbaldehyd (410 mg; 1 mmol) und 2-Fluorethylamin- 
hydrochlorid (59? mg; 6 mMol) 237 mg (52%) 5-{2,6-Diethoxy-3 , -fluor-4 , -((2-fluor- 
ethylamino)-methyl]-biphenyl-4-ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 458.5 (M+H) + 

35 Smp.l51-154°C. 
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Beispiel 5 

Herstellung von Verbindungen der Formel III aus Edukten der Formel (II), Schema 1, 
Methode A (Suzuki-Kopplung mit R 2 -B(OH) 2 ) 

(5a) 5-f2,6-Diethoxy-3'-methoxv-biphenyl-4-vlmethylVpYrimidin-2,4-diamin 
5 Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (57 mg; 0,050 mmol) wird unter 

Argonbegasung in Dimethoxyethan (1 ml) suspendiert und mit 2,4-Diamino-5-(4-brom- 
3,5-diethoxybenzyl)pyrimidin (367 mg; 1 mmol) in Dimethoxyethan (6 ml) versetzt. Nach 
viertelstiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird 3-Methoxy-phenylboronsaure 
(228 mg; 1,5 mmol) in Ethanol (1,5 ml) zugegeben, weitere 5 Minuten bei 
10 Raumtemperatur geriihrt, eine wassrige 2M Natriumcarbonat-Losung (4,2 ml; 8,5 mmol) 
hinzugefiigt und anschliessend 2,5 Stunden am Riickfluss gekocht (Badtemperatur 85°C). 
Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand mit Wasser und etwas Methanol 
verruhrt und abgenutscht. Der Nutschkuchen wird mit Wasser verriihrt, abgenutscht und 
am Hochvakuiim getrocknet. 
15 Ausbeute: 340 mg (86 %)5-(2,6-Diethoxy-3 , -methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin- 
2,4-diamin als graues Pulver. 
MS (ISP): 395,4 (M+H) + 

In Analogie hierzu werden hergestellt: 

(5b) 5-(2,6-Diethoxy-4 l -methoxy-biphenyI-4-yImeth)dVpyrimidin-2,4-diamin 
20 Ausgehend von 2,4-Diamino-5-(4-brom-3,5-diethoxybenzyl)pyrimidin (367 mg; 

1 mmol) und 4-Methoxy-phenylboronsaure (304 mg; 2,0 mmol) werden nach 

Chromatographic iiber Kieselgel (100 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NHUOH konz. 

(19/1/0,05) 91 mg (23 %) 5-(2,6-Diethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-4-yimethyl)-pyrimidin- 

2,4-diamin als leicht gelbliches Pulver erhalten. 
25 MS <ISP): 395,5 (M+H) + 

(5c) N-f4 t -f2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2\6 t -diethoxy-biphenyl-3-yn-acetamid 

Ausgehend von von 2,4-Diamino-5-(4-brom-3,5-diethoxybenzyl)pyrimidin 
(367 mg; 1 mmol) und 4-Acetamido-phenylboronsaure (268 mg; 1,5 mmol) werden nach 
Verruhren mit Wasser und Umkristallisation aus heissem Methanol 158 mg{38 %) N-[4'- 
30 (2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy-biphenyl-3-yl] -acetamid in Form 
eines leicht grauen Pulvers erhalten. 
MS (ISP): 422,5 (M+H) + 

(5d) 4 l -f2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2\6 > -diethoxy'biphenyl-3-ol 

Ausgehend von 2,4-Diamino-5-(4-brom-3,5-diethoxybenzyl)pyrimidin (735 mg; 
35 2 mmol) und 3-Hydroxy -phenylboronsaure (413 mg; 3,0 mmol) werden nach 

aufeinanderfolgendem Verruhren mit Wasser und Methylenchlorid 634 mg (83 %) 4 f -(2,4- 
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Diamino-pyrimidin-S-ylmethyO-Z'^'-diethoxy-biphenyl-S-ol als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 381,2 (M+H) + ; 

Beispiel 6 

5 Herstellung der Verbindung der Formel IV, Schema* 1, worin R 1 Ethoxy bedeutet. 
5-f3-Benzy1oxv-5-'ethoxy-4-iod-ben2yl)-pyrimidin-2.4-diamin (Schliisselzwischen- 
produkt): 




Diese Verbindung wird durch folgende Reaktionssequenz (Stufen a)-f)) hergestellt: 

10 Stufe a) 3-Ben2^1oxy-5-hydroxy-4-iod-benzesaure-methyIester 

3,5-Dihydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester ( Beispiel L Stufe b ) (1000 g; 3,4 Mol) 
wird in Dimethylformamid (9 1) unter Argon vorgelegt und mit Benzylchlorid (455 ml; 
3,95 Mol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird dann auf 0-5°C abgekuhlt und mit Kalium- 
tert-butylat (840 g; 7,48 Mol) in Dimethylformamid (3,65 1) zwischen 0-5°C innerhalb 

15 1 Stunde versetzt. Nach einstiindigem Ruhren bei dieser Temperatur wird das 

Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und der pH durch Zugabe einer IN wassrigen 
Salzsaure-Losung (ca 4 1) auf 5 eingestellt. Anschliessend wird mit Ethylacetat (151) 
extrahiert, die organische Phase mit einer Kochsalzlosung ( 1 kg Kochsalz in 10 1 Wasser) 
gewaschen, uber Natriumsulfet ( 1 kg) getrocknet und filtriert. Die erste wassrige Phase 

20 wird mit Ethylacetat (10 1) nachextrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Die 
organischen Phasen werden vereinigt und eingeengt, in Toluol (5 1) aufgenommen und 
uber Kieselgel (8 kg) mit Toluol (160 1) Chromatographies Die reinen Fraktionen werden 
bis auf ein Volumen von ca. 5 1 konzentriert und unter Ruhren auf 0-5°C abgekuhlt. Die 
ausgefallenen Kristalle werden nach 2-stiindigem Ruhren abgenutscht, mit 1 1 kaltem 

25 Toluol nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 812 g (63 %) 3-Benzyloxy-5-hydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester als farblose 

Kristalle. 

Smp:131°C 

Stufe b) 3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzoesaure-methylester 
30 3-Benzyloxy-5-hydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester (801 g; 2,085 Mol) wird in 

Aceton (8,9 1) gelost und mit Kaliumcarbonat (344 g; 2,49 Mol) versetzt. Danach wird 
Ethyliodid (206 ml; 2,55 Mol) zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Ruckfluss 16 
Stunden geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden die Salze abgenutscht und 
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eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird in Methylenchlorid (5 1) aufgenommen und auf 
Wasser (5 1) gegossen, die organische Phase abgetrennt und mit Wasser (5 1) 
nachgewaschen. Die wassrigen Phasen werden mit Methylenchlorid (1 1) nachextrahiert 
und die vereinigten organischen Phasen eingeeengt und aus Ethylacetat bei 0-5°C 
5 kristallisiert. Die Kristalle werden abgenutscht, mit kaltem Ethylacetat (2 x 0,5 1) gewaschen 
und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 787 g (93 %) 3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzoesaure-methylester als ferbloses 

Pulver. 

Smp; 126°C 

10 Stufe c) (3-BenzyIoxy-5-eihoxy-4-iod-phenyl)-methanol 

3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzoesaure-methylester (780 g; 1,892) wird unter 
Argon in Tetrahydrofiiran (4,7 1) vorgelegt und auf 0-5°C abgekuhlt Eine 1,2 M 
Diisobutylaluminiumhydrid Losung (DIBAH) in Toluol (3,9 1; 4,68 Mol) wird dann so 
zugetropft, das die Temperatur nicht uber 0-5°C steigt (ca. 75 Minuten). Nach 1 Stunde 

15 wird das Kiihlbad entfernt und das Reaktionsgemisch unter heftigem Riihren auf eine 1 M 
wassrige Zitronensaure-Lofcung (1732 g Zitronensaure in 9 1 Wasser) innerhalb 2 Stunden 
gegossen. Nach Abtrennung der wassrigen Phase wird die organische Phase mit Wasser 
(9 1) nachgewaschen und eingedampft. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid (1,5 1) 
gelost und dann durch Abdestillieren langsam mit n-Hexan (3,7 1) ersetzt. Die Suspension 

20 wird dann auf 0°C abgekuhlt und nach 1 Stunde bei dieser Temperatur abgenutscht, mit n- 
Hexan (0,5 1) nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 716 g (98 %) (3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-phenyl)-methanol als farbloses 
Pulver. 
Smp:85°C 

25 Stufe d) 3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzaldehyd 

(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-phenyl)-methanoI (710 g; 1,848 Mol) wird unter 
Argon in Methylenchlorid (7,1 1) gelost und mit Mangan(IV)-oxid (919 g; 10,57 Mol) 
versetzt. Die Suspension wird 17 Stunden unter Ruckfluss geriihrt, auf Raumtemperatur 
abgekuhlt, filtriert und mit Methylenchlorid (5 1) nachgewaschen. Das Losungsmittel wird 

30 dann durch Abdestillieren mit n-Hexan (3,5 1) ersetzt und anschliessend unter Riihren auf 
0-5°C gekuhlt Nach 1 Stunde wird die Suspension abgenutscht, die Kristalle mit n-Hexan 
(2x11) gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 656 g (93 %) 3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzaldehyd als hellgelbes Pulver. 
Smp: 104°C 
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Stufee) (Z/E!)-2-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-3-phen^^^ 

3-BenzyIoxy-5-ethoxy-4-iod-benzaldehyd (650 g; 1,7 Mol) wird unter Argon in 
Dimethylsulfoxid (510 ml) und tert-butanol (1300 ml) vorgelegt, mit 3-Anilinopropionitril 
(300 g; 2,02 Mol) versetzt und mit Olbad auf 25-30°C erwarmt. Danach wird Kalium-tert- 
5 butylat (231 g; 1,99 Mol) in Dimethylsulfoxid (790 ml) innerhalb 15 Minuten zugetropft 
und anschliessend die entstandene Losung auf 60°C innerhalb 1 Stunde erwarmt. Nach 45 
Minuten bet dieser Temperatur wird der Ansatz eingedampft, das erhaltene Ol in 
Methylenchlorid (7 1) gelost und mit einer gesattigten wassrigen Kochsalz- Losung (7 1) 
gewaschen. Die Wasserphase wird mit Methylenchlorid (21) nachextrahiert und die 
10 vereinigten organischen Phasen am Rollverdampfer eingedampft. Beim Aufkonzentrieren 
wird Methanol (5 1) zugegeben. Die entstandene Suspension wird auf 0-5°C abgektihlt und 
nach einstiindigem Riihren bei dieser Temperatur abgenutscht, mit kaltem Methanol {0,5 
1) nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet . 

Ausbeute: 409 g eines gelbeh Pulvers. Aus der Mutterlauge werden nach Filtration fiber 
15 Kieselgel (1400 g) und Eluieren mit Toluol (5 1) nochmals 372 g eines gelben Pulvers 
erhalten, das nach Kristallisation aus Methanol/Methylenchlorid (gleiche Methode wie 
oben) nochmals 93,8 g (gelbes Pulver) und anschliessend 84 g (beiges Pulver) Produkt 
liefert. 

Gesamtausbeute: 576,3 g (67 %) (Z/E)-2-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-3- 
20 phenylamino-acrylonitril 
MS (EI): 510 (M) 

Stufe f) 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

Guanidin-hydrochlorid (364 g; 3,73 Mol) wird unter Argon in Ethanol (4,3 1) gelost 
und mit einer Losung von Kalium-tert-butylat (465 g; 4,01 Mol) in Ethanol (2*8 1) versetzt. 

25 Nach ca 20 Minuten wird (Z/E)-2-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-3-phenylamino- 
acrylonitril (580,8 g; 1 ,1 1 Mol) zugegeben. Die entstandene Suspension wird 20 Stunden 
bei 70°C geruhrt und mit Wasser (2100 ml) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
anschliessend auf 0-5°C gekiihlt und 1 Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. Die 
Suspension wird abgenutscht und der Nutschkuchen nacheinander mit Ethanol (2,8 1), 

30 Wasser (2,8 1) und n-Hexan (2,8 1) nachgewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird 
aus Methanol/Methylenchlorid (8/2) kristallisiert. 
Ausbeute: 470 g (88 %) 
MS: 476 (M) 



I 
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Beispiel 7 

* 

Herstellung von Verbindungen der Formel VII, Schema 1, aus den entsprechenden 
Verbindungen der Formel VI durch Alkylierung der freien Hydroxygruppe 
5 (7a) 5-(3'-Amino-6-cvcloproDvlmethoy y -2-ethoxv-hiphenvl-4-vlm <? thvlVpvrimiHi T i.? ,A. 
diamin (M ethode a: Alkylierung mit Bromid) 

3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-ol(351 mg; 
1 mmol) wird in Dimethylformamid (22,5 ml; uber Molekularsieb getrocknet) unter 
Argonbegasung gelost und mit Kalium-tert-butylat (172 mg; 1,5 mmol) bei 

10 Raumtemperatur versetzt. Nach einstundigem Riihren wird Brommethyl-cyclopropan 
(0,124 ml; 1,3 mmol) hinzugefugt und 1 Stunde bei einer Badtemperatur von 60°C 
weitergerOhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt 
und eingeengt. Der Riickstand wird in Wasser/Ethylacetat aufgenommen, in einen 
Scheidetrichter gegossen und ausgeschuttelt. Die Wasserphase wird abgetrennt und einmal 

15 mit Ethylacetat nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer 
wassrigen gesattigten Kochsalz-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. Der Riickstand wird uber Kieselgel (21 g) mit 
Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. (19/1/0,05) chromatographiert. Die reinen 
Fraktionen werden eingehgt, mit Diethylether (10 ml) 1 Stunde verruhrt, abgenutscht, mit 

20 Diethylether nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 203 mg (52 %) 5-(3'-Amino-6-cyclopropylmethoxy-2-ethoxy-biphenyi-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver. 
MS(ISP): 406,4 (M+H) + 

NMR 'H: (250 MHz, 8, TMS, DMSO): 0.15 (m; 2H); 0.39 (m. 2H); 1.00 (m; 1H); 1.12 (t; 
25 J=6.9; 3H); 3.55 (s; 2H); 3.68 (d; J=6.5; 2H); 3.87 (q; J=6.9; 2H); 4.85 (s; 2H); 5.69 (s; 2H); 
6.10 (s; 2H); 6.39 (m; 3H); 6.56 (s; 2H); 6.93 (m; 1H); 7.55 (s; 1H). 

In Analogie hierzu werden hergestellt: 

(7b) {l-f3'-Amino-4-(2.4-diamino-pyrirrn , din-5-ylmethYl)-6-ethoify-biphenyl-2- 
vloxymethYn-cydopro pYll-acetonitril (MethnAe a) 

30 Ausgehend yon 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (150 mg; 0,427 mmol) und (l-Brommethyl-cyclopropyl)-acetonitril (97 mg; 
0,555 mmol) werden 121 mg (64 %) { l-[3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-vloxymethyl]-cyclopropyl}-acetonitrU als hellgelbes Pulver 
erhalten. 

35 MS (ISP): 445,4 (M+H) + 
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Das eingesetzte ( 1 -BrommethyI-cyclopropyl)-acetonitril wird wie folgt, ausgehend 
von (l-Hydroxymethyl-cydopropyl)-acetonitril hergestellt: 

(l-Hydroxymethyl-cyclopropyl)-acetonitril (1,29 g; 1 1.6 mmol) und 
Triphenylphosphin (3,08 g; 11,8 mmol) werden unter Riihren in Dimethylformamid (8 ml; 

5 uber Molekularsieb getrocknet) gelost und auf 0-5°C gektthlt Anschliessend wird N- 

BromsuCinimid (2,1 g; 11,8 mmol) in Portionen innerhalb 40 Minuten zugegeben. Es wird 
dann 1,5 Stunden bei dieser Temperatur weitergeriihrt, Methanol (0,2 ml) und Wasser 
(8 ml) zugegeben und bei Raumtemperatur 10 Minuten geruhrt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch mit n-Pentan (3 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

10 werden mit einer 5 % wassrigen Natriumbicarbonat-L6sung (40 ml) gewascheri und 
eingeengt. Das erhaltene 01 wird ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
MS: 173 (M) 

17c) 5-f3 , -Amino-6-ethoxy-2-rfl-metho3cymethyl-qrclopropyl)-methoxy1-bi ^^ 

ylmethyll-pyrimidin-2.4-diamin (Methode a) 

15 Ausgehend von 3*-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (527 mg; 1,5 mmol) und 1-BrommethyM-methoxymethylcydopropan (350 
mg; 1,97 mmol) werden 353 rng (52 %) S-^'-Amino-e-ethoxy^^l-methoxymethyl- 
qrclopropyl)-methoxy]-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als fester oranger 
Schaum erhalten. 

20 MS (ISP): 450,4 (M+H) + 

Das eingesetzte 1-Brommethyl-l-methoxymethylcyclopropan wird wie folgt 
ausgehend von 1,1-Cyclopropandimethanol (Stufen a)-b)) hergestellt: 

Stufe a) l-Me&oxymethyl-cyclopropyl)-methanol 

1,1-Cyclopropandimethanol (1,02 g; 10 mmol) wird in Dimethylformamid (20 ml; 

25 uber Molekularsieb getrocknet) gelost und bei Raumtemperatur nach Zugabe von Kalium- 
tert-butylat (1,14 g; 10 mmol) 1 Stunde geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch 
auf 0-5°C gekiihlt und mit einer Losung von Methyliodid (0,63 ml; 10 mmol) in 
Dimethylformamid (5 ml; uber Molekularsieb getrocknet) tropfenweise versetzt. Nach 50- 
minutigem Riihren bei dieser Temperatur wird das Reaktionsgemisch auf ein Gemisch 

30 einer gesattigten wassrigen NH 4 C1-L6sung ( 100 ml) und Diethylether (400 ml) unter 
Ruhren gegossen. Nach Trennung der Phasen wird die Wasserphase mit Diethylether 
(400 ml) nachextrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer gesattigten 
wassrigen Kochsalz- Losung (2 x 100 ml) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird uber Kieselgel (50 g) mit 

35 Diethylether chromatographkrt. 
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Ausbeute: 493 mg (39 %) (l-Methoxymethyl-cyclopropyl)-methanol als hellgelbes 01. 
NMR (1H, 250 MHz in CDC1 3 ) in ppm: 0,5-0,6 (Multiplet, 4H); 3,37 (Multiple!, 5H); 3,54 
(s>2H) 

Stufe b) 1-Brommethyl-l-methoxymethylcyclopropan 
5 Wird analog zu (l-Brommethyl-cyclopropyl)-acetonitril (Beispiel 7b ) hergestellt. 

Ausgehend von ( I-Methoxymethyl-cyclopropyl)-methanol (490 mg; 4,2 mmol) werden 
341 mg (45 %) 1-Brommethyl-l-methoxymethylcyclopropan als farbloses 01 erhalten. 
NMR (1H, 250 MHz in CDC1 3 ) in ppm: 0,6-0,8 (Multiplet, 4H); 3,35 (s, 2H); 3,38 (s, 3H); 
3,49 (s,2H) 

10 (7d) 5*(3'-Amino-6-cyclopentyloxy-2'ethoxy-biphenyl-4»ylmethyn-pyrimidin-2,4-diamin 
(Methode a) 

Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol ( ( 176 mg; 0,5 mmol) und Brom-cyclopentan(0,121 ml; 1,21 mmol) werden 
92 mg (44 %) 5-(3 , -Amino-6-cyclopentyloxy-2-ethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin- 
15 2,4-diamin als fester gelber Schaum erhalten. 
MS (ISP): 420,3 (M+H) + 

(7e) 5-(3 l -Amino-6'Cyclobutoxy-2-ethoxy'biphenyl-4-vlmethyn-pyrimidin-2,4-diamin 
(Methode a) 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
20 biphenyl-2-ol (176 mg; 0,5 mmol) und Brom-cyclobutan(0,061 ml; 0,65 mmol) werden 71 
mg (35 %) 5-(3'-Amino-6-cyclobutoxy-2-ethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin als fester gelber Schaum erhalten. 
MS (ISP): 406,4 (M+H) + 

(7fl fEVS-fS'-Amino^-^^-diamino-pyrimidin-S-ylmethyn-e-ethoxy-biphenyl^-yloxyl" 

25 4,4-dimethyl-pent-2-ennitril (Methode a) 

Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6*ethoxy- 
biphenyl-2-ol (351 mg; 1,0 mmol) und (E)-5-Brom-4,4-dimethyl-pent-2-ennitril (245 
mg; 1,3 mmol) werden 42 mg (9 %) (E)- und/oder (Z)-5-[3 , -Amino-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yloxy] -4,4-dimethyl-pent-2-ennitril als fester 

30 gelber Schaum erhalten. 
MS (ISP): 459,5 (M+H) + 

Das eingesetzte (E)-5-Brom-4,4-dimethyl-pent-2-ennitril wird wie folgt hergestellt: 

l-Brom-2,2-dimethyl-3-propanal (710 mg; 4,3 mmol) und (Triphenylphos- 
phoranyliden)acetonitril (1,4 g; 4,73 mmol) werden in Acetonitril (20 ml) und 
35 Dimethylformamid (5 ml) gelost und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Das 



WO 01/32633 PCT/CH00/00575 

-61- 

Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit n-Hexan verruhrt, vom ausgefallenen 
Triphenylphosphinoxid abgenutscht, das Filtrat eingeengt und mittels Kugelrohr- 
destillation gereinigt. 

Ausbeute: 312 mg (39 %) (E)-5-Brom-4,4-dimethyl-pent-2-ennitril als farbloses OL 

5 MS: 187 (M); 188 (M+Hf 

* 'i. 

{TglSj^l^Aniin^ 

2.4-diamin (Methode B: Alkylierung mit Mesylat) 

Wird in Arialogie zu Beispiel (7i) nachstehend, hergestellt. 

Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin«5-ylmeth)d)-6-ethoxy- 
10 biphenyl-2-ol (702 mg; 2,0 mmol), 2-(2-Pyridyl)ethyimesylat (dreimal je 402 mg; 2 mmol) 

und Kaliumcarbonat (dreimal je 414 mg; 3,0 mmol) in siedendem Acetonitril (80 ml) 

werden 100 mg (11 %) 5-[3 , -Amino-6-ethoxy-2-(2-pyridin-2->d-ethoxy)-biphenyM- 

ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 

MS (ISP)): 457,4 (M+H) + 
15 (7h) (RSY-543 , -Amino-6-ethoxv-2-f2-ftetrahvdro-P vran-2-vn-ethoxy1-biphen^ 

ylmethyll -pyrimidin-2>4-diamin (Methode a) 

Ausgehend yon 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol (211 mg; 0,6 mmol) und (Tetrahydro-pyran-2-yl)-ethylbromid (151 mg; 
0,78 mmol) werden 194 mg (70 %) (RS)-5-[3 , -Amino-6-ethoxy-2.[2-(tetrahydro-pyran- 
20 2-yl)-ethoxy] -biphenyl-4-ylmethyl] -pyrimidin-2,4-diamin als fester gelber Schaum 
erhalten. 

MS(ISP):4643(M+H) + 

(7n543^Amino-6-ethoxv-2-f2,2,2-trifluor-etho xvVbiphenyl-4-vlmethvl1-pvrimi 
diamin (Methode B) 

25 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphen)d-2-ol (527 mg; 

1,5 mmol) wird in Acetonitril (60 ml; iiber Molekularsieb getrocknet) suspendiert, mit 
Kaliumcarbonat (621 mg ; 4,5 mmol) versetzt und auf 100°C Badtemperatur erhitzt. Es 
wird 2,2,2-Trifluorethylmethansulfonat (0,353 ml; 3,0 mmol) hinzugefiigt und 3 Stunden 
am Riickfluss gekocht. Nach dieser Zeit werden erneut Kaliumcarbonat (414 mg; 3 mmol) 

30 und 2,2,2-Trifluorethylmethansulfonat (0,353 ml; 3,0 mmol) zugegeben, und weitere 2 
Stunden am Riickfluss geruhrt Das selbe wird noch viermai mit zweistundigem Abstand 
wiederholt. Anschliessend wird die Suspension abgenutscht und eingeengt. Der Ruckstand 
wird iiber Kieselgel (120 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH (1/1 Gemisch von 
90/10/1 und 19/1/0,05) chromatographiert. 

35 Ausbeute: 33 mg (5 %) 5-{3 , -Amino-6-ethoxy-2-(2,2,2-trifluor«ethoxy)-biphenyl-4- 
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ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 
MS (ISP)): 434,4 (M+H) + 

Bei diesem Chromatographieverfahren erhalt man auch als zweite Komponentc das 
Endprodukt von Beispiel 14a. 

5 (7\) 5-f3'-Ammo-2-ethoxY-6-f2-(tetra^^ 

pyrimidin-2.4-diamin (Methode a) 

Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (211 mg;0,6 mmol) und4-(2-Bromethyl)-tetrahydropyran(151 mg; 

0,78 mmol) werden 166 mg (60 %) 5-{3 , -Amino-2-ethoxy-6-[2-(tetrahydropyran-4-yl)- 
10 ethoxy] -biphenyl-4-ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin als fester gelber Schaum erhalten. 

MS (ISP): 464,3 (M+H) + 

Die Ausgangsverbindung 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidih-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-biphenyl-2-ol wird aus von 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin ( Beispiel 6 ) in 2 Stufen a) und b)) wie in Schema 1, (IV) -> (V) -> (VI) hergestellt: 

15 Stufe a) 5-(3 , -Amino-2-benzyloxy-6-ethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin 

wird in Analogie zu Beispiel (2a) (Suzuki-Kopplung mit Boronsaure) hergestellt 

Ausgehend von 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

( Beispiel 6 ) (25,76 g; 54 mmol) und 3-Amino-phenylboronsaure-monohydrat ( 12,8 g; 

81,1 mmol) werden 21,3 g (82 %) S-tf'-Amino^-benzyloxy-e-ethoxy-biphenyM- 
20 ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloser Schaum erhalten. 

MS: 441 (M) 

Stufe b) 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-ol 

5-(3 , -Amino-2-benzyloxy-6-ethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 
(17,51 g; 39,7 mmol) wird in Ethanol (66 ml) und Essigsaure konz. (198 ml) Uber Pd/C 
25 10% (8,1 g) 20 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Mutterlauge 
eingeengt. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und das pH durch Zugabe von 
NH 4 OH konz auf 10 eingestellt. Die Suspension wird abgenutscht, die Kristalle gut mit 
Wasser gewascheri und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 11 g(79%) 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
30 biphenyl-2-ol als hellbraunes Pulver. 
MS (ISP): 352,3 <M+H) + 
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Beispiel 8: 

Herstellung von Verbindungen der Formel VII, Schema 1, aus Edukten der Formel (VI) mit 
anschliessender Abspaltung der Schutzgruppe und fakultativer Derivatisierung 
(R^ 4^(2,4-Diamirio-pvrimidin-5-vlme^ 

5 propoxy)-biphenyl-4-ol 

4^2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)^^ 
cyclopropylmethoxy)-biphenyM-ol (235 mg; 0,52 mmol) wird in Ethanol/Essigsaure 
konzVWasser (4/1/0,1) (10 ml) fiber Pt0 2 (6 x 35 mg) bei 100°C hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekfihlt, vom Katalysator abgenutscht und 

10 eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser verrfihrt und das pH durch zugabe von NH4OH 
konz. auf pH 9 eingestellt, 30 Minuten weitergerfihrt und abgenutscht. Das graue 
Rohprodukt wird dann fiber Kieselgel (20 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH 
(19/1/0,05) chromatographiert. Es werden 104 mg (44 %) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , -(3-methoxy-2,2-dimethyl-prop6xy)-biphenyl-4^ 

15 Pulver erhalten. 

MS (ISP): 453,5 (M+H)* 

Das eingesetzte 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , -ethoxy-6 , .(l- 
methoxymethyl-cyclopropylmethoxy)-biphenyl-4-ol wird ausgehend von 4-(2,4-Diamino- 
pyrimidin-S-ylmethylJ^-ethoxy^'-methoxymethoxy-biphenyd^-ol wie folgt durch 

20 folgende Sequenz (Stufen a)-b))hergestellt: 

Stufea) S-le-Ethoxy-^-methoxymethoxy^-O-methoxym 
biphenyl-4-ylmethyi] -pyrimidin-2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel 7 (Alkylierung mit Bromid, Methode a): 
4-(2,4-DiaminOrpyrimidin-5-ylmethyl)«6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl-2-ol 

25 (850 mg; 2,15 mmol) wird in Dimethylformamid (40 ml; fiber Molekularsieb getrocknet) 
unter Argonbegasung gelost und mit Kalium-tert-butylat (362 mg; 3,22 mmol) bei 
Raumtemperatur versetzt Nach einstfindigem Rfihren wird 1-Brommethyl-l- 
methoxymethyl-cyciopropan (0,5 g; 2,8 mmol) hinzugefiigt und 3 Stunden bei einer 
Badtemperatur von 80°C gerfihrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf 

30 Raumtemperatur abgekuhlt und eingeengt. Der Rfickstand wird mit Wasser versetzt und 
zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die Wasserphase wird einmal mit Ethylacetat 
nachextrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden eingeengt und fiber Kieselgel 
(120 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. (19/1/0,05) chromatographiert. Die 
reinen Fraktionen werden eingeengt, mit Diethylether/n-Hexan (1/1) verrtihrt, 

35 abgenutscht und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 487 mg<46 %) S-^-Ethoxy^'-methoxymethoxy^-d-methoxymethyl- 
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cyclopropylmethoxy)-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver. 
MS(ISP): 495,3 (M+H) + ** 

Stufeb) 4 t -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-yImethyl)-2 , -ethoxy-6 l -(l-methoxymethyl- 
cyclopropylmethoxy)-biphenyI-4-ol 

5 5-[6-Ethoxy-4*-methoxymethoxy-2-(l-methoxymethyl-qrdopropylmethoxy)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (471 mg; 953 mmol) wird in Methanol 
(25 ml) und einer 3 M Salzsaure-Losung in Methanol (5,5 ml; 16,5 mmol) wahrend 30 
Minuten bei einer Badtemperatur von 60°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingeengt und mit Wasser verriihrt. Durch Zugabe von NH 4 OH konz. wird das pH auf 9 

10 eingestellt. Nach 2-stiindigem Ruhren bei Raumtemperatur wird die Suspension 
abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen und aus Ethylacetat umkristallisiert. 
Ausbeute: 305 mg (71 %) 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , «ethoxy-6 , -(l- 
methoxymethyl-cyclopropylmethoxy)-biphenyi-4-ol als beiges Pulver. 
MS (ISP): 451,4 (M+H) + 

15 In Analogie hierzu werden folgende Verbindungen aus 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyI-2-ol hergestellt: 

(8b) fEV5-f4-(2.4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyn-6-ethoxy-4 t -hydro)cy-biphenyl*2" 
vloxyl-4.4-dimethvl-pent-2-en-nitril 

Stufe a) (E)-5- [4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy- 
20 biphenyl-2-yloxy] -4,4-dimethyl-pent-2-en-nitril 
In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (890 mg; 2,25 mmol) und (E)-5-Brom-4,4-dimethyl-pent- 
2-en-nitril (in Beispiel (7f) beschriebenl (549 mg; 2,92 mmol) werden 271 mg (23 %) (E)- 
25 5-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl-2- 
yloxy]-4,4-dimethyl-pent-2-en-nitril als hellbraunes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 504,3 (M+H) + 

Stufeb) (E)-5-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-biphenyl-2- 
yloxy]-4,4-dimethyl-pent-2-en-nitril 
30 Ausgehend von (E)-5-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxy]-4,4-dimethyl-pent-2-en-nitril (250 mg; 0,497 mmol) 
werden 202 mg (88 %) (E)-5-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
hydroxy-biphenyl-2-yloxy]-4,4-dimethyl-pent-2-en-nitril als hellbraunes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 460,4 (M+Hf 
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(8c) n-f4-(2»4-Diamino-pynmidin-5-vlmethvl)-6-eA^ 
yloxymethyll-cyclopropyH-acetonitril 
Stufe a) [l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)^^ 
biphenyl-2-yloxymethyl] -cydopropyl] -acetonitril 
5 In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-py^inlidin-5-yImethyl)-6-etho3cy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (594 mg; 1,5 mmol) und (1-Brommethyl-cydopropyl)- 
acetbnitril(340 mg; 1,95 mmol) werden 558 mg (76 %) [l-|4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy-b^ 
10 als hellbraunes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 490,3 (M+H) + 

Stufe b) { 1- [4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-biphcn)d-2- 
yloxymethyl] -cydopropyl} -acetonitril 

Ausgehend von [l-[4-(2,4-Diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
15 methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxymethyl] -cydopropyl] -acetonitril (520 mg; 1,06 mmol) 
werden 312 mg (66 %) {l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy- 
biphenyl-2-yIoxymethyl]-cyclopropyl}-acetonitril alsbraunes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 446,3 (M+H) + 

(8d) fEV3-fl-f4-(2,4-Diamino-pvrimidin-5-ylme^^^ 

20 yloxymethyll -cyclopropyll -acrylnitril 

(E)-3-[l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylme^ 
biphenyl-2-yloxymethyl] -cydopropyl] -acrylnitril (350 mg; 0,698 mmol) wird in Methanol 
( 12 ml) und einer 3 M Salzsaure-Losung in Methanol (3,4 ml) 30 Minuten bei einer 
Badtemperatur von 60°C geriihrt. Das Methanol wird abgedampft und der Ruckstand in 

25 Wasser (33 ml) gelost, das pH durch Zugabe von NH 4 OH konz. auf ca. 9 eingestellt, wobei 
die Substanz ausfallt Nach 2-stiindigem Riihren wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen 
und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 295 mg (92 %) (E)-3-[l-[4-(2,4-Diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 f -hydroxy^ 
acrylnitril als farbloses Pulver. 

30 MS (ISP): 458,4 (M+H) + 

Das eingesetzte (E)-3-[ l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxymethyl] -cydopropyl] -acrylnitril wird durch folgende 
Sequenz (Stufen a)-b)) hergestellt: 

Stufe a) { l-[4-(2 > 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy- 
35 biphenyl-2-yloxymethyl]-cydopropyl}-methanoi 



I 



WO 01/32633 



PCT/CH00/00575 



-66- 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a):' 

4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-meth^ 
(2,5 g; 6,31 mmol) wird in Dimethylformamid (125 ml; Qber Molekularsieb getrocknct) 
gelost und bei Raumtemperatur mit Kalium-tert-butylat (920 mg; 8,2 mmol) versetzt Es 

5 wird dann eine Losung von [( 1 -Brommethyl-cycIopropyl)methoxymethyl]-benzol 

(2,253 g; 8,83 mmol) in Dimethylformamid (3 ml) zugegeben und 100 Minuten bei einer 
Badtemperatur von 60°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit Wasser 
(100 ml) verdiinnt und mit Methylenchlorid (120 ml) extrahiert und nachextrahiert 
(50 ml). Die vereinigten orgariischen Phasen werden eingeengt und iiber Kieselgel (300 g) 

10 mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. (19/1/0,05) chromatographiert. Die 

vereinigten reinen Fraktionen werden eingeengt, in Essigsaure konz (40 ml) und Ethanol 
(10 ml) gelost und Ober Pd/C 10 % (900 mg) hydriert. Das Reaktionsgemisch wird 
abgenutscht und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser (50 ml) verrtthrt und das pH 
durch Zugabe von NH 4 OH konz. auf ca. 10 eingestellt. Das ausgefallene Produkt wird 

15 abgenutscht, mit etwas Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es werden 
2,24 g (95 %) {l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-yImethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy- 
biphenyl-2-yloxymethyl] -cyclopropyl} -methanol als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 481,4 (M+H) + 

Stufeb) (E)-3-[l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy- 

20 biphenyl-2-yloxymethyl] -cyclopropyl] -acrylnitril 

{l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl- 
2-yloxymethyI] -cyclopropyl} -methanol (1,6 g; 3,33 mmol) wird in Methylenchlorid 
(260 ml) und Dimethylformamid (68 ml) gelost, mit Mn0 2 (9,9 g) versetzt und 5 Stunden 
bei einer Badtemperatur von 40°C unter Argon geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 

25 Raumtemperatur abgekuhlt, abgenutscht, das Losungsmittel eingeengt und der Ruckstand 
am Hochvakuum getrocknet. Der Ruckstand wird in Acetonitril (40 ml) gelost, mit 
Triphenylphosphoranyliden-acetonitril (1,35 g; 4,5 mmol) versetzt und anschliessend 6 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der 
Ruckstand iiber Kieselgel (140 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. 19/1/0,05 

30 chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden vereinigt, eingeengt (210 mg) und 
erneut iiber Kieselgel (42 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. 90/10/1 
chromatographiert. 

Ausbeute: 148 mg (47 %) (E)-3-[l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'- 
methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxymethyl] -cyclopropyl] -acrylnitril als farbloser fester 

35 Schaum. 

MS (ISP): 502,3 (M+H) + 
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(Re) 4W2.4-Diamino-pYrimidin-5-vlm^^ 
ethoxyl -biphenyl-4-ol 
Stufea) 5-{6-Ethoxy-4'-methoxyme 
4-yImethyl}-pyrimidin-2,4-diamin 
5 In Analogte zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1 mmol) und 4-(2-Bromethyl)-tetrahydro-pyran 
(251 mg; 1,3 mriiol) werden 520 mg (73 %) 5-{6-Ethoxy-4 , -methoxymethoxy-2-[2- 
(tetrahydropyran-4-yl)-ethoxy]-biphenyl-4-)^ gelbes 
10 Pulver erhalten, das direkt in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

Stufe b) 4M2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl^ 
ethoxy ] -biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-{6-Ethoxy-4 , -methoxymethoxy-2-[2-(tetrahydropyran-4-yl)- 
ethoxy]-biphenyl-4-yImeth)d}-pyrimidin-2 > 4-diamin (520 mg; 1,02 mmol) werden 358 mg 
15 (76%)4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin^ 

ethoxy] -biphenyl-4-oI als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 465,3 (M+H)* 

(8f> l44'f2,4-Diamino-pvrimidin-5-vlmethylV6-etho3CV-4'-hv droxy-biphenyl-2- 
yloxymethyll-cyclopropancarbonitril 
20 Stufe a) l.[4-(2,4 : Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy- 
biphenyl-2-yloxymethyl]-<^dopropancarbonitrtf 
Tn Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmeth^)-6-ethoxy-4 f - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1 mmol) und l-(Brommethyl)-23- 
25 cyclopropancarbonitril(184 mg; 1,15 mmol) werden nach aufeinanderfolgendem 

Verriihren mit Wasser und Methanol 328 mg (69 %) l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxymetho 

als beiges Pulver erhalten. 

MS (ISP): 476,2 (M+H) + 
30 Stufe b) l-[4-(2>4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-biphenyl-2- 

yloxymethyl]-cyclopropancarbonitril 

Ausgehend von l-[4-(2 ^ 4-Diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethory-4 , - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxymethyl]-cyclopropancarbonitril (300 mg; 0,63 mmol) 

werden 100 mg (37 %) l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy- 
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biphenyl-2-yloxymethyl]-cyclopropancarbonitril als farbloses Pulver erhaltcn. 
MS (ISP): 432,4 (M+H) + 

fSg^ 4'-(2.4-Diamino-pyrimidin-5-v1methvn-6' -ethoxv-2'-(2-pyridin-2-yl-ethoxv)- 
biphenyl-4-ol 

5 Stufe a) 5- [6-Ethoxy-4'-methoxymethoxy-2-(2-pyridin-2-yl-ethoxy)-biphenyl-4- 
ylmethyl] -pyrimidin-2 ) 4-diamin 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode P): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'- 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1 mmol) und 2-(2-Pyridyl)ethyl-mesylat 
10 (viermal je 400 mg; 2 mmol) und Kaliumcarbonat (viermal je 414 mg; 3,0 mmol) in 

siedendem Acetonitril (40 ml) werden 187 mg (37 %) 5-[6-Ethoxy-4'-methoxymethoxy-2- 
(2-pyridin-2-yl-ethoxy)-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver 

erhalten. 

MS (ISP) ): 502,3 (M+H) + 
15 Stufe b) 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2'-(2-pyridin-2-yl-ethoxy)- 
biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-[6-Ethoxy-4'-methoxymethoxy-2-(2-pyridin-2-yl-ethoxy)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (180 mg; 0,36 mmol) werden 151 mg (92 %) 
4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy-2'-(2-pyridin-2-yl-ethoxy)-biphenyl-4- 

i 

20 ol als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 458,4 (M+Hf 

ffth ) ?'.ryclopropvlmethoxv-4'-(2.4-diamino- pvrimidin-5-vlmethvn-6'-ethoxY-biphenYl- 
4-ol 

Stufe a) 5-(2-Cydopropylmethoxy-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)- 
25 pyrimidin-2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1,0 mmol) und Brommethyl-cyclopropan 
(0,114 ml; 1,2 mmol) werden 214 mg (53 %) 5-(2-Cydopropylmethoxy-6-ethoxy-4'- 
30 methoxyme<hoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbliches Pulver 

erhalten. < 

MS (ISP): 451,3 (M+H) + 

Stufe b) 2 , -Cyclopropylmethoxy-4'-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy- 
biphenyl-4-ol 
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Ausgehend von 5-(2-Cy r clopropylmethoxy-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy-biphen 
4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin (150 mg; 0,33 mmol) werden 118 mg (84 %) ) 2'- 
CycIopropyImethoxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 t -eA^ als 
beiges Pulver erhalten. 
5 MS (ISP): 407,3 (M+H) + 

(80 2^Cvclobutv1methoxv-4W2.4-diamino-pvrim^ 
ol 

Stufe a) 5-(2-Cyclobutylmethoxy-6-etho^-^ 
pyrimidin-2,4-diamin 
10 In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1,0 mmol) und Brommethyl-cydobutan 
(0,135 ml; 1,2 mmol) werden 192 mg (41 %) 5-(2-Cyclobutylmethoxy-6-ethaxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver 
15 erhalten. 

MS (ISP): 465,2 (M+H) + 

Stufe b) 2 , -Cyclobutylmethoxy-4'-(2 ) 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy- 
biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-(2-Cyclobutylmethoxy-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphen>d-4- 
20 ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin (150 mg; 0,32 mmol) werden 123 mg (90 %) ) 
tyclobutylmethoxy^-U^-diami 
beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 421,2 (M+H) + 

r-CvdopentYloxy-^-^-diamino-pyrimidm^^ 
25 Stufe a) 5-(2-Cydopentyloxy-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 f -methoxy- 
methoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1,0 mmol) und Bromcyclopentan(0,128 ml; 1,2 mmol) 
30 werden 226 mg (48 %) 5-(2-Cyclopentyloxy-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 465,3 (M+H) + 
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Stufeb) 2^Cyclopentyloxy-4 , -(2,4-diaminp-pyrimidin-5-ylmethyl)-6*-ethoxy-biphenyi-4- 

to 

Ol 

Ausgehendvon 5-(2-Cyclopentyloxy-(5-ethoxy-4 , -methoxyinethoxy-biphenyi-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin (150 mg; 0,323 mmol) werden 120 mg (88 %) 2'- 
5 Cydopentyloxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylm?thyl)-6*-ethoxy-biphenyl-4-ol als beiges 

Pulver erhalten. , 

MS (ISP): 421,3 (M+H) + 

(«W)9\rYdnhutoxy-4^f2.4-dianiino-pYrimi din-5-vlmethvl'>-6'-ethoxv-biphenvl-4-ol 
Stufe a) 5-(2-Cydobutoxy-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylinethyl)-pyrimidin- 

10 2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehendvon 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy- 
methoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1,0 mmol) und Bromcydobutan(0,113 ml; 1,2 mmol) 
werden 268 mg (60 %) 5-(2-Cydobutoxy-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4- 
15 ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 451,3 (M+H) + 

Stufe b)2 , -Cydobutoxy-4'-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-(2-Cydopentyloxy-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin (175 mg; 0,415. mmol) werden 151 mg (86 %) 2'- 
20 Cydobutoxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-biphenyl-4-olals 

gelbliches Pulver erhalten. 
MS (ISP): 407,3 (M+H) + 

(«1 )7'-f2-rvcloDropvl-ethoxv)-4'-(2.4-diami no-pvrimidin-5-vlmethvl)-6'-ethoxy- 
hiphenyl-4-ol 

25 Stufe a) 5- [2-(2-Cydopropyl-ethoxy)-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl] - 
pyrimidin-2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehendvon 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy- 
methoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1,0 mmol) und 2-Bromethylcyclopropan(193 mg; 
30 1,3 mmol) werden 261 mg (56 %) 5-[2-(2-Cydopropyl-ethoxy)-6-ethoxy-4'- 

methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 465,2 (M+H)* 
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Stufeb) a'-Ca-Cyclopropyl-ethoxyJ^'-CZ^-diamino-pyrimidin-S-ylmeth^-e'-ethcMcy- 
biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-[2-(2-Cyclopropyl-ethoxy)-6-ethoxy-4'-methoxymethoxjr- 
biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (190 mg; 0,409 mmol) werden 152 mg (88 %) 
5 2'-(2-Cyclopropyl-ethoxy)-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-biphenyl-4- 

ol als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 421,3 (M+H) + 

(8m) 4'-(2.4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethvlV6'-cthoxv-2' -isopropoxy-biphenvl-4-ol 
Stufe a) 5-(6-Ethoxy-2-isopropoxy-4*-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin- 
10 2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel7 (Methode a): 

Ausgehend von4-(2,4-Diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1,0 mmol) und 2-Brompropan(0,122ml; 1,3 
mmol) werden 241 mg (55 %) 5-(6-Ethoxy-2-isopropoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4- 
15 ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 439,3 (M+H) + 

Stufe b) 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy-2'-isopropoxy-biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-(6-Ethoxy-2-isopropoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin (200 mg; 0,458 mmol) werden 170 mg (94 %) 4'-(2,4- 
20 Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy-2'-isopropoxy-biphenyl-4-ol als beiges Pulver 

erhalten. 

MS (ISP): 395,2 (M+Hf 

f«nW^r2.4-Diamino-pvrimidin-5-ylmethvn -6'-ethoxv-2'-isobutoxy-biDhenvl-4-ol 
Stufe a) 5-(6-Ethoxy-2-isobutoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin- 

25 2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehend.von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy- 
methoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1,0 mmol) und Isobutylbromid(0,141 ml; 13 mmol) 
werden 278 mg (61 %) 5-(6-Ethoxy-2-isobutoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4- 
30 ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbliches Pulver erhalten. 
MS (ISP): 453,4 (M+H)* 

Stufe b) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -etho3cy-2'-isobutoxy-biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-(6-Ethoxy-2-isobutoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin (240 mg; 0,530 mmol) werden 184 mg (85 %)4'-(2,4-Diamino- 
35 pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2'-isobutoxy-biphenyl-4-ol als leicht gelbliches Pulver 



WO 01/32633 



PCT/CH00/00575 



-72- 

erhalten. ,' 
MS (ISP): 409,3 (M+H) + 

(«n ) 4^f?.4-Diamino-Dvrimidin-5-v1rnethvlV6'-etho yv-2'-ra-methvl-CYclopropYl)- 

mgtho*y1-hiphenvl-4-ol 
5 Stufe a) S-le-Etho^-^-methoxymethoxy^-tCl-methyl-cyclopropylJ-methoxyl-biphenyl- 

4-ylmethyi]-pyriinidin-2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehendvon 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 
methoxy-biphenyl-2-ol (396 mg; 1,0 mmol) und 1-Brommethyl-l-methylcyclopropan 
10 (208 mg; 1,4 mmol) werden 291 mg (62 %) 5-[6-Ethoxy-4'-methoxymethoxy-2-[(l- 

methyl-cyclopropyl)-methoxy]-biph€nyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diaminalsgelbliches 

Pulver erhalten. ( 

MS (ISP): 465,2 (M+H) + 

Stufe b) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy-2'-[(l-methyl-cyclopropyl)- 

15 methoxy]-biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-[6-Ethoxy-4'-methoxymethoxy-2-[(l-methyl-q^clopropyl)- 
methoxy]-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (280 mg; 0,602 mmol) werden 123 
mg (49 %) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , -[(l-methyl-cycIopropyl)- 

methoxy]-biphenyl-4-ol als farbloses Pulver erhalten. 
20 MS (ISP): 421,2 (M+H) + 

(« p ) A^(2.4-Diamino-pYrimidin-5-v 1m P thYn-6'-ethnxv-2'-f3-hvdrovv-7..2-dimethYl- 
propoxvVbiphenyl-4-ol 

Stufe a) 5-{2-[2,2-Dimethyl-3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-propoxy]-6-ethoxy-4'- 
methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethylJ-pyrimidin-2,4-diamin 
25 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-2-ol 

(1,19; 3,0 mmol) wird in Wasser (15 ml) suspendiert und mit einer 1 M wassrigen KDH- 
L6sung (3,0 ml; 3 mmol) und Ethanol (15 ml) bei Raumtemperatur versetzt. Die Losung 
wird eingeengt, mit Aceton verruhrt, abgenutscht und am Hochvakuum getrocknet. Es 
wird 1,09 g eines gelblichen Pulvers erhalten. Davon werden 400 mg (0,92 mmol) 
30 entnommen, in Dimethylformamid ( 10 ml; uber Molekularsieb getrocknet) gelost und mit 
2-(3-Brom-2,2-dimethylpropoxy)tetrahydro-2H-pyran (300 mg; 1,19 mmol) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 20 Stunden auf 150°C erhitzt und anschliessend auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser verruhrt und 
mit Methylenchlorid zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber 
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Magnesiumsulfat getrocknet und tiber Kieselgel (100 g) mit Methylenchlorid/ Methanol/ 
NH4OH konz. (19/1/0,05) chromatographiert. Es werden 144 mg (18 %) 5-{2-[2,2- 
Dimethyl-3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-propoxy].-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy- 

biphenyM-ylmethyH-pyrimidin^-diamin als oliger Riickstand erhalten. 
5 MS (ISP): 5673 (M+H) + 

Stufeb) 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy-2'-(3-hydroxy-2,2-dimethyl- 

propoxy)-biphenyl-4-ol 

Ausgehend Von 5-{2-[2,2 : Dimethyl-3-(tetrahydro-pyran-2-ylory)-propoxy]-6- 
ethoxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin (106 mg; 0,187 
10 mmol) werden analog Beispiel (8a), Stufe (b) 68 mg (80 %) 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyli-e'-ethdxy^'-tS-hydroxy^^-dimethyl-propoxyJ-biphenyl^-ol als braunliches 

Pulver erhalten. 
MS(ISP):439^.(M+H)* , 

f8qU^f2.4-Diamino-Dvrimidin-5-vlmethyn-6'-ethoxv -7'-f2-f4-meth\i-thiazol-5-Yi)- 

15 ethoxyl -biphenyl-4-ol 

Stufe a) 5-{6-Ethoxy-4'-methoxymethoxy-2- [2-(4-methyl-thiazol-5-yl)-ethoxy]-biphenyl- 

4-ylmethyl}-pyrimidin-2 1 4-diamin 

Tn Analngie zu Beispiel 7 (Methode B): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
20 methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (594 mg; 1,5 mmol) und (4-Methyl-thiazol-5-yl)ethanol- 
methansulfonat (viermal je 400 mg; 2 mmol) und Kaliumcarbonat (dreimal je 664 mg; 3,0 
mmol) in siedendem AcetonitrU (67 ml) werden 629 mg (56 %) 4'-(2,4-Diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , -[2-(4-methyl-thiazol-5-yl)-ethoxy]-biphenyl-4-olals 

gelbes Pulver erhalten. 
25 MS (ISP)): 522,2 (M+H)* 

Stufeb) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy-2 , -[2-(4-methyl-thiazol-5-yl)- 

ethoxy] -biphenyl-4-ol 

Ausgehend von 5-{6-Ethoxy-4 , -methoxymethoxy-2-[2-(4-methyl-thiazol-5-yl)- 

ethoxy)-biphenyl-4-ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin (608 mg; 1,16 mmol) werden 496 mg 
30 (90 %) 4 , -(2 > 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , -[2-(4-methyI-thiazol-5-yl)- 

ethoxy) -biphenyl-4-ol als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 478,3 (M+H)* 
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f«r^ s.rfi-F.t>inyv-2-f3-me ^nv y-fYr1ope n tvl ox v V4 , - h Yd roxY-biph enYl-4-YlmethY»- 
pyrimidin-2.4-diamin 

Stufea) 5-[6-Ethoxy-2-(3-methoxy-cyclopentyloxy)-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4- 
ylmethyl]-pyrimidin-2,4 : diamin 
5 In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a): 

Ausgehendvon 5-(6-Ethoxy-2-hydroxy-4'-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylnicthyi)- 
pyrimidin-2,4-diamin (400 mg; 1.0 mmol), l-Brom-3-methoxy-cyclopentan,Kalium-tert- 
butylat (272 mg; 2.42 mmol) in Dimethylformamid werden 155 mg (31%) 5-[6-Ethoxy-2- 
(3-methoxy-cydopentyloxy)-4^methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrinMdin-2,4.- 

10 diamin als gelber FeststofF erhalten. 
MS (ISP):495.3(M+H) + 

Stufe b) 5- [6-Ethoxy-2-(3-methoxy-cydopentyloxy)-4'-hydroxy-biphenyl-4-ylmethylJ- 

pyrimidin-2,4-diamin 

Ausgehend von 5-[6-Ethoxy-2-(3-methoxy-cydopentyloxy)-4 , -methoxymethaxy- 

biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (196 mg; 0.4 mmol) werden 98 mg (58%) 5- 
[6-Ethoxy-2-(3-methoxy-cyclopentyloxy)-4'-hydroxy-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin- 

2,4-diamin als gelber FeststofF erhalten. 
MS (ISP): 451.4 (M+H) + 

Das eingesetzte l-Brom-3-methoxy-cydopentan wird wie folgt hergestellt (Stufen a)- 

20 d)): 

Stufe a) l-(tert-Butyldimethyl-saanyloxy)-3-hydroxy-cydopentan 

1,3-Dihydroxycyclopentan (4.5 g; 44.06 mmol) wird in Tetrahydrofuran (40 ml) 
gelost und mit Natriumhydrid (50%ig in Oel)(2.11 g; 44.06 mmol) versetzt. Das Gemisch 
wird bei Raumtemperatur kraftig geriihrt (es bildet sich ein weisser „Brei"). AnscWiessend 

25 gibt man tert-Butyl-dimethyl-chlorsilan (6.64 g; 44.06 mmol) zu und ruhrt bei 
Raumtemperatur iiber Nacht. Das Reaktionsgemisch wird auf eine gesattigte 
Kaliumhydrogencarbonat-Losung (100 ml) gegossen. Das Gemisch wird zweimal mit Ether 
extrahiert und die 1 organische Phase auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt 
Der Riickstand wird fiber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat (3/1) chromatographiert . Die 

30 reinen Fraktionen werden vereinigt und das L6sungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 3,24 g (34 %)l-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-3-hydroxy-cydopentan als gelbe 

FlQssigkeit 
MS: 216 (M) 

Stufe b) l-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-3-methoxy-cyclopentan: 



WO 01/32633 



I 



PCT/CH00/00575 



-75- 

l-(tert-Butyldimeftyl-suanyloxy)-3-hydroxy-cyclopentan (3.24 g; 14.97 mmol) wird 
in Tetrahydrofuran (30 ml)gel6st und mit Kalium-tert-butylat (3.36 g; 29.94 mmol) 
versetzt. Man ruhrt eine halbc Stunde bei Raumtemperatur, gibt dann Methyiiodid 
( 1 .86 ml; 29.94 mmol) hinzu und ruhrt weitere zwei Stunden. Anschliessend wird das 

5 Reaktionsgemisch auf Wasser ( 100 ml) gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. 
Die organische Phase wird auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt Dcr 
Ruckstand wird liber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat (97/3) chromatographiert . Die 
reinen Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. 
Ausbeute: 3.09 g (89%) l-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-3-methoxy-cydopentanals 

10 gelbliche Flussigkeit. 

NMR (1H, 250 Mz in DMSO) in ppm: 0,0 (s, 6H); 0,82 (s, 9H); 1,3-2,0 (m, 6H); 3,11 (s, 
3H); 3,81 (m,lH); 4,3 (m.lH) 

Stufe c) l-hydroxy-3-methoxy-cydopentan: 

l-(tert-Butyldimethyl-sQanyloxy)-3-methoxy-cyclopentan (3.08 g; 13.37 mmol) wird 
15 in Tetrahydrofuran (40 ml) gelost, mit einer 1 M Tetrabutylammoniumfluorid Lfisung in 

Tetrahydrofuran (29.4 ml; 29.4 mmol) versetzt und vier Stunden bei Raumtemperatur 

geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt Der Ruckstand wird fiber Kieselgel mit n- 

Hexan/Ethylacetat (4/6) chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt und 

das Losungsmittel abgedampft. 
20 Ausbeute: 1,65 g (Quantitativ) l-hydroxy-3-methoxy-cyclopentan als gelbliche Flilssigkeit 

NMR (1H, 250 Mz in DMSO) in ppm: 1,4-2,0 (6H); 3,18 (s, 3H); 3,8-3,9 (m, 1H); 4,2 (m, 

lH);4,5(d,lH) 

Stufe d) l-Brom-3-methoxy-cyclopentan 

l-Hydroxy-3-methoxy-cydopentan (1.65 g; 13.37 mmol) wird in Methylenchlorid 

25 (40 ml) gelost und mit TetrabromkohlenstofF (5.54 g; 16.71 mmol) versetzt. Das 

Reaktionsgemisch wird auf 0°C abgekiihlt und Triphenylphosphin (5.26 g; 20.05 mmol) 
portionenweise zugegeben. Nach einer halben Stunde bei 0°C und einer halben Stunde bei 
Raumtemperatur, wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser (100 ml) gegossen. Das 
Gemisch wird zweimal mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase auf 

30 Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit 
n-Hexan/Ethylacetat (9/1) chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt 
und das Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 2,76 g (Quantitativ)l-Brom-3-methoxy-cyclopentan als gelbliche Flussigkeit. 
MS: 178 (M) 
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biphenvl-4-ol 

Wird analog BeisEkLZi (Methode P) hergestellt: 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethox y -4 , -metha 3 cy- 
5 methoxy-biphenyl-2-ol (594 mg; 1,5 mmol) und 2,2,2-Trifluorethylmethansulfonat 
(0,70 ml; 6 mmol) werden nach Chromatographic uber Kieselgel (90 g) mit Methylen- 
chlorid/ Methanol/NH 4 OH konz. (1/1 Gemisch aus 90/10/1 und 19/1/0,05) 419 mg (62 %) 
eines weissen Pulyers erhalten. Dieses Pulver wird in Methanol (20 ml) gelost, mit einer 3M 
wassrigen Salzsaure-Losung versetzt und 20 Minuten bei 60°C geriihrt. Die Losung wird 
10 eingeengt, in Wasser aufgenommen, mit NH 4 OH konz. auf pH 9 eingestellt und tiber 
Kieselgel (100 g) mit Methylenchlorid/ Methanol/NmOH konz. (19/1/0,05) 
chromatographies Es werden 74 mg (20 %) 4^2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6•- 
ethoxy-2'-(2,2,2-trifluor-ethoxy)-biphenyl-4-ol als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 435,3 (M+H) + 
15 Derselbe Ansatz liefert auch Methansulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl-2-yl-ester (Beispiel 15a) 
f«t ) {PSV4'-f2.4-n«n,inn-pvTi m i ^ 
ylWthoxyl - Kiphenvl-4-ol 

Stufea) (RS)-5-[6-Ethoxy-4'-methoxymeth\)xy-2-l2-(tetrahydro-pyran-2-yl)-ethoxy]- 
20 biphenyl-4-ylmethyl] -pyrimidin-2,4-diamin 
In Analogie zu BeiseieiZ (Methode a): 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy- 
methoxy-biphenyl-2-ol (198 mg;0,5 mmol) und (Tetrahydro-pyran-2-yl)-ethylbromid 
(126 mg; 0,65 mmol) werden 197 mg (77 %) (RS)-5-l6-Ethoxy-4 , -methoxymethoxy-2-[2- 
25 (tetrahydro-pyran-2-yl)-ethoxy]-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als fester 

gelber Schaum erhalten. 
MS (ISP): 509,0 <M+H) + 

Stufeb)(RS)-4^(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 I -[2-(tetrahydro-pyran- 

2-yl)-ethoxy] -biphenyl-4-ol 
30 Ausgehend von (RS)-5-l6-Ethoxy-4 , -methoxymethoxy-2-[2-(tetrahydro-pyran-2- 

yl)-ethoxy]-biphenyl-4- y lmethyll-pyrimidm-2 > 4-diamin (194 mg; 0.38 mmol) werden 170 
mg (96 %) (RS)-4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2'-l2-(tetrahydro- 

pyran-2-yl)-ethoxy]-biphenyl-4-ol als hellgelbes Pulver erhalten. 
MS <ISP): 465,3 (M+H) + 
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ffiu) rac-fEVf2J4-f2.4-Diamino-pyrimiHin-S-ylrrieth vn-6-ethoxv-4 , -hvdroxv-biphenY)-2- 
yloxyl -cvdopentyll-acetonitril 

Stufea) rac-(E)-{2-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)-6-ethoxy-4'- 
methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxy]-cyclopentyl}-acetonitril (Kopplung unter Mitsunobu- 
5 Bedingungen) 

5-(6-Ethoxy-2-hydroxy-4'-methox>rmethoxy-biphenyi-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin (50 mg; 0.13 mmol) wird in Dimethylformamid ( 10 ml) geldst und mit Triphenyl- 
phosphin (660 mg; 2,52 mmol), rac-(Z)-(2-Hydroxy-cydopentyl)-acetoiutril (70 mg; 
0.56 mmol) und Triethylamin (0,5 ml; 3,59 mmol) unter Ruhren versetzt. Danach wird 

10 DEAD (Diethylazodicarboxylat) (448 mg; 2,57 mmol) hinzugefugt und das Gemisch 
weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend auf Wasser gegossen, mit 
Ethylacetat extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet , abgenutscht und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (19/1) chromatographiert 
Ausbeute: 50 mg (79%) rac-(E)M2-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethory-4'- 

15 methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxy]-cydopentyl}-acetonitra als farbloses Wachs. 
MS (ISP): 504.3 (M+H) + 

Stufeb) rac-(E)-{2-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-hydroxy- 

biphenyl-2-yloxy]-cydopentyl}-acetonitril 

Ausgehend von rac-(E)M2-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoXJr-4 , - 
20 methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxy]-cydopentyl}-acetonitrU werden 88 mg (34%) rac- 
(E)-{2-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl-2-yloxy)- 

qrdopentylj-acetonitril als weisser Feststoff erhalten. 
MS (ISP): 460.4 (M+H) + 

Das eingesetzte rac-(Z)-(2-Hydroxy-cydopentyl)-acetonitril wird wie folgt 
25 hergestellt 

rac-(Z)-2-Hydroxy-cydopentan-carbonsaure-ethylester (5.06 g; 32 mmol) wird in 
Dimethylformamid (20 ml) gelost, bei Raumtemperatur mit Imidazol (5.44 g; 80 mmol) 
und tert-Butyl-dimethyl-chlorsilan (6.19 g; 35 mmol) versetzt und anschliessend 15 
Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser (100 ml) gegossen und dreimal 

30 mit n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden auf Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der erhaltene rac-(Z)-2-(tert-Butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-cydopentan-carbonsaure-ethylester (8.7 g; 32 mmol) wird inTetrahydrofuran 
(100 ml) gelost, bei 0°C mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) (1.2 M Losung in 
Toluol; 76 ml; 91 mmol) versetzt und drei Stunden geruhrt. Methanol ( 10 ml) wird 

35 vorsichtig unter heftigem Ruhren zugetropft, gefolgt von einer 2 M Kaliumnatriumtartrat- 
LSsung (100 ml). Nach einer halben Stunde wird die organische Phase abgetrennt, mit 
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Wasser gewaschen, auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das erhaltene rac- 
(Z)-2(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-l-hydroxymethyl-cyclopentan (3.57 g; 15.5 mmol) 
wird in Methylenchlorid (70 ml) gelost, mit Dimethylaminopyridin (5.67 g; 46.5 mmol) 
und Tosylchlorid (8.87 g; 46.5 mmol) versetzt und tiber Nacht geriihrt Das 
5 Reaktionsgemisch wird auf wassrige Salzsaure (1M).(100 ml) gegossen und dreimal mit 
n-Hexan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird tiber Kieselgel mit n-Hexan/ 
Ethylacetat (8/2) chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt und das 
LSsungsmittel abgedampft. Das erhaltene Tosylat (5.5 g; 15.5 mmol) wird in 
10 Dimethylsulfoxid (35 ml) gel6st, mit Natriumcyanid (1.37 g; 28 mmol) versetzt und 1.5 
Stunden auf 90°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser (100 ml) gegossen und 
zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird tiber Kieselgel mit 
n-Hexan/Ethylaietat (8/2). chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt 
15 und das Losungsmittel abgedampft. Das erhaltene rac-(Z)-[2-(tert-Butyl-dimethyi- 
silanyloxy)-cyclopentyl]-acetonitrU (3.5 g; 14.6 mmol) wird in einem 1/1 Acetonitril/ 
Tetrahydrofuran-Gemisch (40 ml) verdunnt, mit 40%iger Fluorwasserstoffeaure (11.3 ml) 
versetzt und eine Stunde geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf eine gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (200 ml) gegossen und zweimal mit Ethylacetat 
20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingeengt. 

Ausbeute: 2.0 g (76%) rac-(Z)-(2-Hydroxy-cydopentyl)-acetonitril als farblose Fliissigkeit 
MS: 125 (M) 

f«v) rar .rr,vs4fi-FAhoxv- 4 ^™*v.2^ 

25 ylnnethyll-pyrimidin- 2.4-diamin 

Stufe a) rac-(E)-5-[6-Ethoxy-4'-methoxymethoxy-2-(2-methoxymethyl-cyclopentyloxy)- 

biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

Wird in Analogie zu Reispiel 8u (Stufe a)) (Kopplung unter Mitsunobu- 
Bedingungen) hergestellt. 
30 Ausgehend yon S^e-Ethoxy^-hydroxy^'-methoxymethoxy-biphenyl^-ylmethyl)- 

pyrimidin-2,4-diamin (250 mg; 0.63 mmol), und rac-(Z)-2-Methoxymethyl- 
cyclopentanol (492 mg; 2.84 mmol) werden 380 mg (92%) rac-(E)-5-l6-Ethoxy-4'- 
methoxymethoxy-2k2-methoxyme^ 
2,4-diamin als gelbliches Wachs erhalten. 
35 MS (ISP): 509.5 (M+H) + 
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Stufeb) rac-^-S-te-Efroty-^-hydrox^ 
4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin 

Ausgehend von rac^EJ-S-te-Ethoxy-^-methoxymethoxy^-fZ-methoxymethyl- 
cydopentyloxy)-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (370 mg; 0.57 mmol) werden 
5 150 mg (57%) raq r (E)-5-[6-Ethoxy-4'-hydro^ 

biphenyl-4-ylmethyl] -pyrimidin-2,4-diamin als weisser Feststoff erhalten. 
MS (ISP): 465.3 (M+H) + 

Das eingesetzte rac-(Z)-2-Methoxymethyl-cyclopentanol wird wie folgt hergesteilt: 

rac-(Z)-2(tert-Butyl-dimethyl-sUanyloxy)-l-ty (0.5 g; 

10 2.17 mmol) (Herstellung in Beispiel 8u ) wird in Methylenchlorid (20 ml) gelost. 2,6-di- 
tert-Butylpyridin (1.0 ml; 4.34 mmol) und Methyl-trifluormethansulfonat (0.736 ml; 6.5 
mmol) werden hinzugefugt und das Reaktionsgemisch zwei Stunden unter Rtickfluss- 
bedingungen erhitzt. Das' Reaktionsgemisch wird auf verdiinnte wassrige Salzsaure 
(1M)(30 ml) gegossen und zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 

15 organischen Phasen werden auf Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das 
erhaltenerac-(Z)-2(tert-Butyl-dimethyl-sfo^ 

(0.525 g; 2.15 mmol) wird mit einem 1/1 Tetrahydrofuran/AcetonitrU-Gemisch (5 ml) und 
mit 40%iger wassriger Fluorwasserstoffsaure (2 ml) versetzt und drei Stunden gertihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf eine gesattigte wassrige Natriumbicarbonat-Losung (20 ml) 
20 gegossen. Das Gemisch wird zweimal mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten 
organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, abgenutscht und eingeengt. 
Ausbeute: 0.24 g (84%) rac-(Z)-2-Methoxymethyl- cydopentanol als farbloses Oel. 
MS(EI):112(M-H 2 0) 

(ftw^ <3-r4-(2.4-Diamino-pvrimidin-5-vlmethvn-6^ 

25 cydopentyll -acetonitril 

Stufe a) 5{3-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy - 

biphenyl-2-yloxy] -cyclopentyl} -acetonitril 

Wird in Analogie zu Beispiel 8u (Stufe a)(Kopplung unter Mitsunobu-Bedingungen) 
hergesteilt. 

30 Ausgehend von 5-(6-Ethoxy-2-hydroxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)- 

pyrimidin-2,4-diapiin (250 mg; 0.63 mmol) und (3-Hydroxy - cydopentyl)-acetonitril 
(190 mg; 1.51 mmol) werden 155 mg (49%) 5{3-[4-(2 > 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
6-ethoxy-4'-methoxymethoxy -biphenyl-2-yloxy] -cyclopentyl) -acetonitril als gelblicher 
Schaum erhalten. 

35 MS (ISP): 504.3 (M+H) + 
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Stufe b) {3- [4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-biphenyl-2- 

yloxy]-cydopentyl}-acetonitril 

Ausgehend von 5{3-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'- 
methoxymethoxy -biphenyl-2-yloxy]-cydopentyl}-acetonitril (150 mg; 0.30 mmol) werden 
5 107 mg (78%) {3-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-biphenyi- 
2-yloxy]-cydopentyl}-acetonitril als weisser FeststofFerhalten. 
MS (ISP): 460.4 (M+H)* 

Das eingesetzte (3-Hydroxy-cydopentyl)-acetonitril wird wie folgt hergestellt 
3-(Oxo-cydopentyl)-acetonitril (0.9 g; 8.25 mmol) wird in Methanol (15 ml) geldst 
10 und mit Ceriumchlorid (III) (3.38 g; 9.07 mmol) versetzt Bei 0°C wird 

Natriumborhydrid(0.343 g; 9.1 mmol) hinzugefugt, eine Viertelstunde bei 0°C und eine 
halbe Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
(30 ml) gegossen. Das Gemisch wird zweimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt Der Rttckstand 
15 wird iiber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat (1/1) chromatographiert . Die reinen 
Fraktionen werden vereinigt und das LSsungsmittel abgedampft. 
Ausbeute: 0.752 g (82%) (3-Hydroxy-cydopentyl)-acetonitril als gdbliche Flussigkeit. 

MS (EI): 125 (M) 

far ) Vf4-f2.4-Diaminn-rvriinidin-5-^^ 

20 cydopentancarbonitril 

Stufea)3-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxymethoxy- 

biphenyl-2-yloxy] -cydopentancarbonitril 

In Analogie zu Beispiel 7 (Methode a Alkylierung mit Bromid): 
Ausgehend von 5-(6-Ethoxy-2-hydroxy-4 , -methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)- 
25 pyrimidin-2,4-diamin (400 mg; 1.01 mmol) und l-Brom-3-cyan-cydopentan (263 mg; 

1.51 mmol) werden 331 mg (59%) 3-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxy] -cydopentancarbonitrU als weisse Kristalle erhalten. 

MS (ISP): 490.3 (M+H) + 

Stufe b) 3-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl-2- 

30 yloxy] -cydopentancarbonitril 

Ausgehend von 3-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'- 
methoxymethoxy-biphenyl-2-yloxy]-cyclopentancarbonitra (320 mg; 0.65 mmol) werden 
242 mg (83%) 3-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl- 
2-yloxy] -cydopentancarbonitril als weisse Kristalle erhalten. 

35 MS (ISP): 446.5 (M+H) + 
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Das eingesetzte l-Brom-3-cyan-cydopentan wird wie folgt hergestdlt: 

l-Hydroxy-3-cyan-cyclopentan (1.0 g; 9 mmol) wird in Methylenchlorid (30 ml) 
gelost und mit Tetrabrorhkohlenstoff (3.73 g; 1 1.25 mmol)versetzt. Bei 0°C wird 
Triphenylphosphin (3.54 g; 13.5 mmol) hinzugefugt und anschliessend eineViertelstunde : 

5 bei 0°C und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
auf Wasser (30 ml) gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt Der 
ROckstand wird uber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat (8/2) chromatographiert . Die 
reinen Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. 

10 Ausbeute: 0.757 g (48%) l-Brom-3-cyan-cydopentan als gelbliche Flussigkeit 
MS (EI): 173 (M) 

f«y)5.ffi-F.thoxv-2((tran.0.2-metho^ 
pyrimidin-2.4-diamin 

Stufe a) 5-[6-Ethoxy-2((trans)-2-methoxy-cyclopentyloxy)-4'-methoxymethoxy-biphenyl- 
15 4-ylmethyl]Tpyrimidin-2,4-diamin 

Wird in Analogie zu Beispiel 8u (Stufe a)(Kopplung unter Mitsunobu-Bedingungen) 
hergestellt 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 
methoxy-biphenyl-2-ol (390 mg; 0.98 mmol) und (cis)-2-Methoxy-cydopentanol (547 
20 mg; 2.21 mmol) werden 400 mg (82%) 5-t6-Ethoxy-2((trans)-2-methoxy-cydopentyloxy)- 
4'-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als gelblicher Schaum 

erhalten. 

MS (ISP): 495.3 (M+H) + 

Stufe b) 5-[6-Ethoxy-2((trans)-2-methoxy-cydopentyloxy)-4'-hydroxy-biphenyl-4- 

25 ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin 

Ausgehend von 5- [6-Ethoxy-2((trans)-2-methoxy-cydopentyloxy)-4'- 
methoxymethoxy : biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (365 mg; 0.74 mmol) 
werden 260 mg(78%) 5-[6-Ethoxy-2((trans)-2-methoxy-cyclopentyloxy)-4 , -hydroxy- 
biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als weisser Schaum erhalten. 

30 MS (ISP): 451.3 (M+H) + 

Das obige 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxymethoxy- 
biphenyl-2-ol wird ausgehend von 5-(3-Benzytoxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin ( Beispiel 6 in 2 Stufen a) und b)) hergestellt: 
Schema 1, (IV) ->(V)-> (VI) 



I 
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Stufea) 5 -(2-Benzyloxy-6-ethoxy-4^methoxymethoxy-W^ 
2,4-diamin 

Wird in Analogie zu Mgn&m (Suzuki-Kopplung mit Boronsaure) hergestellt. 
Ausgehend von 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyi)-pyrimidin-2,4-diamin 
5 fBeispiel6) (20 g; 42 mmol), 4-Methoxymethoxy-phenylboronsaure (15,1 g; 84 mmol), 
Tetrakis(triphenylphosphin)paUadium (2,4 g; 2,1 mmol) und einer 2M K 3 P0 4 -L6sung in 
Wasser (1 15,5 ml; 231 mmol) in Dimethylformamid (120 ml) werden nach 17 Stunden bei 
85°C Badtemperatur 15 g (74 %) 5-(2-Benzyloxy-6-etho X y-4 I -methoxy m ctho X y-biphenyl- 
4-ylmethvl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelberSchaum erhalten. 
10 MS ISP): 487,3 (M+H) + 

Stufe b) 4-(2,4-Dianuno-pyrimidui-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -rnetho X ymetho X y-biphenyl- 

2-ol 

5-(2-Ben^loxy-6-ethoxy-4^methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pFiniidin-2,4- 
diamin (15 g; 30,8 mmol) wird in Methanol (2000 ml) uber Pd/C 10% (7,5 g) 6 Stunden 
15 hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, zweimal mit einem Gemisch aus Methanol (300 
ml) und Dimethylformamid (50 ml) ausgekocht, und die vereinigten Mutterlaugen 
eingeengt. Der Riickstand wird mit Diethylether verriihrt, abgenutscht und am 
Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 12,1 g (99 %) 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
20 methoxymethoxy-biphenyl-2-ol als heUbraunes Pulver. 
MS (ISP): 397,2(M+H) + 

Beispiel 9: 

pyrimidin-2.4 -diamin 

25 Wird in Analogie zu Beispiel 7. aber ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyD-e-ethoxy^'-methoxy-biphenyl^-ol hergestellt: Schema 1, (VI) -> (VII) 

5-l2-Ethoxy-4'-methoxy-6-[(l-methoxymethyl-cyclopropyl)-methoxy]-biphenyl-4- 
ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (255 mg; 0,549 mmol) wird in Ethanol/Essigsaure 
konz./Wasser (4/1/0,1) (12 ml) uber Pt0 2 (3 x 35 mg) bei 100°C hydriert. Das 
30 Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, vom Katalysator abgenutscht und 
eingeengt. Der Riickstand wird in Wasser verriihrt, das pH durch zugabe von NH 4 OH konz 
auf pH 10 eingestellt und das Ganze abgenutscht. Das Rohprodukt wird Uber Kieselgel (25 
g) mit Diethylether chromatographic. Es werden 80 mg (31 %) 5-[6-Ethoxy-4'-methoxy- 
2-(3-methoxy-2,2-dimethyl-propoxy)-biphenyl-4-ylmethyll-pyrimidin-2,4-diaminals 

35 hellbraunes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 467,3 (M+H) + 
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Das eingesetzte 5-[2-Ethoxy-4*-methoxy-6-[-(l-methoxymethyl-cyclopropyl)- 
methoxy]-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamm wird ausgehend von 4-(2,4- 
Diaihino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-2-ol wie folgt hergestellt: 

4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-2-ol (544 
5 mg; 1,48 mmol) wird in Dimethylformamid ( 15 ml; tiber Molekularsieb getrocknet) unter 
Argonbegasung gelost und mit Kalium-tert-butylat (254 mg; 2,22 mmol) bei Raum- 
temperaturversetetNacheinstundigemRuhrenwird l-Brommethyl-l-methoxymcthyl- 
cyclopropan (330 mg; 1,93 mmol) hinzugefiigt und das Ganze etwa 4 Stunden bei einer 
Badtemperatur von 80°C weitergeriihrt Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf 
10 Raumtemperatur abgekuhlt und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und 
mit Ethylacetat extrahiert. Die Wasserphase wird abgetrennt und einmal mit Ethylacetat 
nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit einer gesattigten 
wassrigen Kochsalz-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt 
Der Ruckstand wird uber Kieselgel ( 154 g) mit Methylenchlorid7Methanol/NH 4 OH konz. 
15 (90/10/1) chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden eingengt, mit Diethylether/n- 
Hexan 1:2 (18 ml) verruhrt, abgenutscht, mit etwas Diethylether gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 412 mg (60 %) 5-[2-Ethoxy-4'-methoxy-6-[(l-methoxymethyl-cyclopropvl)- 
methoxy]-biphenyl-4-.ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver. 
20 MS(ISP): 465,3 (M+H)* 

(Qh) [i-J4-f2.4-Diamino-pvrimidin-5-vlmethy n-6-ethoxv-4'-methoxv-biphenyl-2- 
yloxvmethvll-cyclopropyll-acetonitril 

Wird analog zu Beispiel 8c hergestellt. 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy- 

25 biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden 146,5 mg (64 %)(l-[4-(2,4-Diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-2-yloxymethyl]-cycldpropyl]- 

acetonitril als hellgelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 460,4 (M+H) + 

OA 3-n-f4-f2.4-Diaminn-pyrimidin-5-ylmethvl) -fi-ethoxv-4'-m<»thoxy-biphenvl-2- 

30 yloxvmethyll-cyclopropyll-propionitril 

Wird durch folgende Sequenz (Stufen a-d), ausgehend von 4-(2,4-Diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy-biphehyl-2-ol hergestellt: 
Stufe a) 5-[6-( l-Benzyloxymethyl-cydopropylmethoxy)-2-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-4- 
ylmethyl) -pyrimidin-2,4-diamin 
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4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-2-ol(476 
mg; 1,3 mmol) wird in Dimethylformamid (16 ml; Gber Molekularsieb getrocknct) 
vorgelegt und mit Kalium-tert-butylat (224 mg; 1,95 mmol) bei Raumtemperatur versetzt. 
Nach einstiindigem Riihren wird [(l-Brommethyl-cydopropyl)-methoxymethyl]-benzol 
5 (431 mg; 1,69 mmol) zugegeben und anschliessend 3 Stunden bei einer Badtemperatur 
von 80°C geriihrt Danach wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und erneut Kalium-tert- 
butylat (112 mg; 0,975 mmol) und [(l-Brommethyl-cyclopropyl)-methoxymethyl]-benzol 
(215 mg; 0,845 mmol) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird erneut 1 Stunde bei 80°C 
geruhrt, auf Raumtemperatur abgekuhlt und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser 
10 versetzt und mit Ethylacetat extrahiert, mit einer wSssrigen gesattigten Kochsalz-l6sung 
gewaschen, iiber, Magnesiumsulfat getrocknet , abgenutscht und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird iiber Kieselgel (100 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NI^OH konz. 
(19/1/0,05) chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden vereinigt und eingeengt, 
und anschliessend mit n-Hexan/Diethylether 3/2 (20 ml) verrilhrt, abgenutscht, mit n- 
15 Hexan gewaschen und am Hochvakuum getrocknet Es werden 360 mg (48 %) 5-[6-[(l- 
Benzyloxymethyl-cydopropyl)-methoxy]-2-ethoxy-4 , -methaxy-biphenyl-4-ylmethyil- 

pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 5413 (M+H) + 

Stufeb){l-[4r(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-2- 

20 yloxymethyl]-cydopropyl}-methanol 

5-[6-[(l-Benzyloxymethyl-cyclopropyl)-methoxy]-2-ethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-4- 

ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin (350 mg; 0,647 mmol) wird in Essigsaure konz (8ml) und 
Ethanol (2,7 ml) iiber Pd/C 10 % (100 mg) 4 Vi Stunden hydriert. Der Katalysator wird 
abgenutscht und mit Ethanol gewaschen. Die erhaltene Losung wird eingedampft, mit 

25 Wasser ( 15 ml) versetzt und das pH durch Zugabe von NR.OH konz. auf ca 10 eingestellt 
Das ausgefallene Material wird abgenutscht, in Ethylacetat gel6st und mit Wasser 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
n-Hexan/Diethylether 2/1 (15 ml) verruhrt, abgenutscht, mit n-Hexan gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet. Es werden 278 mg (95 %) {l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 

30 ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-2-yloxymethyl] -cydopropyl} -methanol als 
farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 451,2 (M+H) + 

Stufe c) (E)-3-( l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl- 

2-yloxymethyl] -cydopropyl] -acrylnitril 
35 {i-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-2- 

yloxymethyH-cyclopropyll-methanol (225 mg; 0,5 mmol) wird in Methylenchlorid (40 ml) 
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und Dimethylformamid (10 ml) mit Mn6 2 (1,5 g) bei einer Badtemperatur yon 40°C 20 
Stunden gerQhrt. Die Suspension wird abgehutscht, gut mit Methanol nachgewaschen und 
die Mutterlaugen eingeengt. Das erhaltene gelbe 01 (ca. 200 mg) wird in Acetonitril (5 ml) 
gelost, mit (Triphenylphosphoranyliden)acetonitril (200 mg; 0,75 mmol) versetzt und 3 

5 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktiortsgemisch wird eingeengt und uber 
Kieselgel (60 g) mit Methylenchlorid/Methanpl/NH 4 OH konz. (19/1/0,05) chromato- 
graphiert. Es werden nach Verriihren mit n-Hexan/Diethylether (2/1) 1 10 mg (47 %) (E)- 
3-[l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-2-. 
yloxymethyl]-cydopropyl]-acrylnitril als farbloses Pulver erhalten. 

10 MS (ISP): 472,3 (M+H) + 

Stufe d) 3-{ l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-2- 

yloxymethyl] -cydopropylj -propionitril 

(E)-3-[l-t4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-2- 

yloxymethyl]-cyclopropyl]-acrylnitril (220 mg; 0,467 mmol) wird in Isopropanol (25 ml) 
15 mit Natriumborhydrid (45 mg; 1,2 mmol) versetzt und 19 Stunden unter Ruckfluss 
geruhrt. Das Reaktionsgemsich wird eingeengt, mit Wasser ( 1 5 ml) verruhrt, mit IN 
wassriger Salzsaure auf pH 2 eingestellt, mit konz. NH4OH auf pH 9 zuriickgestellt, 
abgenutscht und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird uber Kieselgel (20 g) 
mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. (19/1/0,05) chromatographiert Die reinen 
20 Fraktionen werden zusammen eingeengt, mit Diethylether verruhrt, abgenutscht und am 
Hochvakuum getrocknet. Es werden 75 mg (34 %) 3-{l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 
ylmemylj-e-emoxy^'-methoxy-biphenyl^-yioxymethyll-cyclopropyll-propionitrilals 

farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 474,3 (M+H) + 
25 (9d) 5-(2-CvcloproDvlmethoxv-6-ethoxy-4'-methoxv-biphenvl- 4-Ylmethvl)-pyrimidin- 

2.4-diamin 

Wird analog zu Beispiel7a hergestellt: 

Ausgehendvon 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy- 
biphenyl-2-ol (200 mg; 0,545 mmol) werden 119 mg (48 %) 5-(2-Cydopropylmethoxy-6- 
30 ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver 
erhalten. 

MS(ISP):4213(M+H) + 

(9e^ 5-(6-Ethoxy-4'-methnYy-2-propoxy-biphenyl-4-ylmethy 1Vpyrimidin-2,4-diamin 
Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy- 
35 biphenyl-2-ol (200 mg; 0,545 mmol) und 1-Brompropan (0,060 ml; 0,654 mmol) werden 
121 mg (454 %) 5-(6-Ethoxy-4'-methoxy-2-propoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4 
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diamin als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 409,4 (M+H) + 

Wird analog zu Reispiel 8m (Stufe a)) hergestellt: 
5 Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 

biphenyl-2-ol (200 mg; 0,545 mmol) werden 139 mg (62 %) 5-(2-Ethoxy-6.isopropoxy-4'- 
methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 409,4 (M+H) + 

( q c ) ^ ( o.Fthnv y.fi.i S obutoyY-^-^^hoxv-binhpnv1-4-vlmethYl )-pyrini^ 
10 Wird analog zu Reispiel 8n (Stufe a)) hergestellt: 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 

biphenyl-2-ol (200 mg; 0,545 mmol) werden 147 mg (64 %) 5-(2-Ethoxy-6-isobutoxy-4'- 

methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalteiu 

MS (ISP): 423,3 (M+H) + 
15 Die obige Ausgangsverbindung 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , . 

methoxy-biphenyl-2-ol wird wie folgt hergestellt: 

Schema 1, (IV) ->(V) ->(VI) 

Stufea)5-(2-Benzyloxy-6-emoxy.4^me^^ 

Wird in Analogie zu Rei S pielf2a) (Suzuki-kopplung mit Boronsaure) hergestellt 
20 Ausgehend von 5-(3-Benzyloxy-5-emoxy-4-iod-benzyl)-pyTimidm.2,4.diamin 

( Beispiel6 ) (474 mg; 1 mmol) und 4-Methoxy-phenylboronsaure (304 mg; 2 mmol) 
werden 254 g (56 %) 5-(2-Benzyloxy-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS: 456 (M) 

25 Stufe b) 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4*-metho X y-biphenyI-2-ol 

5-(2-Benzyloxy-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pvrimidin-2,4-diamin 
(100 mg; 0,22 mmol) wird in Essigsaure konz. (3 ml) und Ethanol (1 ml) uber Pd/C 10 % 
(25 mg) hydriert. Nach 1 Stunde wird der Katalysator abgenutscht, mit Ethanol 
nachgewaschen und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser (10 ml) verriihrt, wonach 

30 man durch Zugabe einer wassrigen gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung der pH 
Wert auf 8 einstellt. Die Suspension wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet. Es werden 51 mg (63 %) 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-2-ol als leicht graues Pulver erhalten. 
MS (ISP): 367,2 (M+H) + 
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Tn Analogic 7ti dem Beis piel 7 und 8 werden hergestellt: Schema 1, (VI) -> (VII) 
f10 a ^4-Benzofl3ldioxol-5-vl-Wydnbutvlm etho^ 
diamin 

5 wird analog Beispiel 8i (Stufe a))hergestellt: 

Ausgehend von 2-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-dwmino-pyrimidin-5-ylinethyl)-3- 

ethoxy-phenol (247 mg; 0,65 mmol) werden 198 mg (68 %) 5-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3- 

cycl6butylmethoxy-5-ethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbes Pulver erhalten. 

MS (ISP): 449,3 (M+H) + 
10 ( 1 0M 5-(4-Ben?of 1 .31 dioxo1-5-v1-3-cvclopropvlmetho yy-5-ethoxv-benzvl)-PYrimidin-2,4- 

diamin 

wird analog Beispiel 7a (Stufe a))hergestellt: 

Ausgehend von 2-Benzo[U]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrirnidin-5-ylinethyl)-3- 
ethoxy-phenol (247 mg; 0,65 mmol) werden 195 mg (69 %) 5-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3- 
15 cyclopropylmethoxy-5-ethbxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbes Pulver erhalten. 
MS:434(M) 

(10^ ■,-f4-Benzofl.3ldioxol-5-vl-3-ethoxy-5-i.sobutoxv-ben 7yn-pvrimidin-2.4-diamin 

wird analog Beispiel 8n (Stufe a))hergestellt 

Ausgehend von 2-Benzo[ l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-vlmethvl)-3- 
20 ethoxy-phenol (247 mg; 0,65 mmol) werden 123 mg (43 %) 5-(4-Benzo~{ l,3]dioxol-5-yl-3- 
ethoxy-5-tsobutoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 437,3 (M+H) + 

(10H1 S-f4-Benzofl.3ldioxol-5-vl-3-cvclopentY loxY-5-ethoxv-benzvl)-PYrimidin-2 l 4- 
diamin 

25 wird analog Beispiel 7d hergestellt: 

Ausgehend von 2-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidm-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-phenol (247 mg; 0,65 mmol) werden 136 mg (47 %) 5-(4-Benzo(U]dioxol-5-yl-3- 
cyclopentyloxy-5-ethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 449,3 (M+Hf 
30 (10e^ 5-(4-BenzorL3ldioxol-5-vl-3-cvclobiitoxv-5-ethoxY -bpn7ylVpvrimidin-2,4-diamin 

wird analog Beispiel 7e hergestellt: 

Ausgehend yon 2-Benzo[ l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-phenol (247 mg; 0,65 mmol) werden 113 mg (40 %) 5-(4-Benzo{l > 3]dioxol-5-yl-3- 

cydobutoxy-5-ethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbes Pulver erhalten. 

35 MS (ISP): 435,3 (M+H)* 
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£ i 0fli ; l4^enz 2 lL2ld^^ 
djamjn. 

■ujxrA analog Beispiel 7a hergestellt: 

Ausgehend von 2-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

5 ethoxy-phenol (247 mg; 0,65 mmol) und 3-Brom-2-methylpropen (0,101 ml; 0,975 mml) 

werden 223 mg (79 %) 5-[4-Benzo[l,3]dioxDl-5-yl-3-ethoxy-5-(2-methyl-allyloxy)- 

benzyl]-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 435,2 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 2-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin- 
10 5-ylmethyl)-3-ethoxy-phenol wird wie folgt hergestellt: 

Schema 1, (IV) ,>(V)-> (VI) 

Stufea)5-(4-Ben2o[l,3]dioxol-5-yl-3-benzyloxy-5-ethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

wird in Analogie zu Mm&LM (Suzuki-Kopplung mit Boronsaure) hergestellt: 

Ausgehend von 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

15 (Beispiel 6 ) (10 g; 21 mmol), (l,3-Benzodioxol-5-yl)-boronsaure (7,0 g; 42 mmol), 

Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (1,17 g; 1 mmol) in Dimethylformamid (140 ml), 
Ethanol (35 ml) und einer 2M K 3 P0 4 -L6sung in Wasser (93 ml) 2 Stunden bei 86°C 
Badtemperatur werden 9,7 g (98 %) 5-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-benzyl6xy-5-ethoxy- 
benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelber fester Schaum erhalten. 

20 MS(ISP): 471,2 (M+H) + 

Stufeb)2-B e nzoll,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-phenol 
5-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-benzyloxy-5-ethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

(900 mg; 1,9 mmol) wird in Essigsaure konz. (24 ml) und Ethanol (8 ml) iiber Pd/C 10 % 
(300 mg) hydriert. Nach 3 Stunden wird der Katalysator abgenutscht, mit Ethanol 
25 nachgewaschen und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser (20 ml) verruhrt und 
durch Zugabe von NH4OH konz. das pH auf 9 eingestellt. Die Suspension wird 
abgenutscht, mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es werden 533 mg 
(74%)2-Benzoll,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-phenol 

als farbloses Pulver erhalten. 
30 MS (ISP): 381,2 (M+H) + 

Beispiel 11: 

In Analogie zu Beispiel 7 werden hergestellt: Schema 1, (VI) -> (VII) 
(iio ) «;. (4 ^Amino-2-nrcl »p^ pY»methoxv- 6 - fthoxY-3^me thYl-biphpnyl-4-Ylnietbyl)- 
pyrimidin -7,4-diamin 

35 Ausgehend von 5-(4'-Amino-6-ethoxy-2-hydroxy-3'-methyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 

pyrimidin-2,4-diamin (250 mg; 0.68 mmol) und Brommethylcyclopropan (0.085 ml; 0.89 
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mmol) werden 143 mg (49%) S-C^-Amino-Z-cydopropylmethoxy-e-ethoxy-S'-methyl- 
biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelber Schaum erhalten. 
MS (ISP): 420.3 (M+H)T 

fllM 5.?4'-Amino-2-rf2-tctrahvdropvran-4-vlVeth nyv)-6-ethoxY-4'-methvl-biDhenid-4- 

5 ylmethyll -pvrimidin-2.4-diamin 

Ausgehendvon5-(4'-Amino-6-ethoxy-2-hydroxy-4'-methyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 

pyrimidin-2,4-diamin (250 mg; 0.68 mmol) und (2-tetrahydropyran-4-yi)-ethyl-l-bromid 
(308 mg; 1.71 mmol) werden 240 mg (73%) 5-{4'-Amino-2-[(2-tetrahydropyrari-4-yl)- 
ethoxy]-6-ethoxy-4'-methyl-biphenyl-4-ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin als gelber 

10 Feststoff erhalten. 

MS (ISP): 478.4 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 5-(4'-Amino-6-ethoxy-2-hydroxy-4'-methyl- 
biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin wird wie folgt hergestellt in Analogie zu 
Beispiel 4a (Suzuki-Kopplung mit in situ Generierung von R 2 -B(OH) 2 )) und anschliessend 

15 Abspaltung der Benzylgruppe durch katalytische Hydrierung : 
Schema 1, (IV) ->(V)-> (VI) 

Ausgehend von N-(4-Iod-2-memyl-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (6g; 18.2 mmol), 
(Bis-pinacolato)diboron (6.61 ml; 45.57 mmol),Triemylarnin (7.62 ml; 54.7 mmol) und 
(Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (716 mg; 1.02 mmol) in Dioxan und danach 

20 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (Beispjel 6. ) (4.21 g; 8.83 
mmol), Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (786 mg; 0.68 mmol), wassriger 2M 
Natriumcarbonat-L6sung (136 ml; 272 mmol) in 5/1 Dimethoxyethan/Ethanol (184 ml), 
werden 4.4 g (98 %) 5-(4'-Amino-2-benzyloxy-6-ethoxy-4'-methyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als braune Flussigkeit erhalten. Das gesamte Zwischenprodukt 5- 

25 (4'-Amino-2-benzyloxy-6-ethoxy-4 , -methyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

(10.3 g; 12.57 mmol) wird in Dimethylformamid/Methanol 1/3 geldst und Uber Pd/C 10 % 
(1.66g)hydriert. 

Ausbeute: 4.06 g (88%)5-(4'-Amino-6-ethoxy-2-hydroxy-4'-methyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als brauner Feststoff. 
30 MS (ISP): 366.2 (M+H) + 

Beispiel 12: 

Tn Analogie zu Beispiel 7 wird hergestellt: Schema 1, (VI) -> (VII) 
S-{^ , -Amino-2-cvclopropylmeth nY y.6-ethoxy-4'-methox y-biDhenvl-4-vlmethyl)- 
pyrimidin-2.4-diamin 

35 Ausgehend von S^^-Amino-e-ethoxy^-hydroxy-^-methoxy-biphenyl^-ylmethyl)- 

pyrimidin-2,4-diamin (220 mg; 0.68 mmol) und Brommethylcyclopropan (0.138 ml; 1.44 
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mmol) werden 170 mg (65%) S-O'-Amino^-cydopropylmethoxy-e-ethoxy-^-methoxy- 
biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelber Schaum erhalten. 
MS (ISP): 436.4 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 5-(4'-Amino-6-ethoxy-2-hydroxy-4'-methoxy- 
5 biphenyl-4-ylmethyl)-pyTimidin-2,4-diamin wird wie folgt hergesteUt (in Analogie zu 
Beispiel 4a: Suzuki-Kopplung mit in situ Generierung von R 2 -B(OH) 2 und anschlicssende 
Abspaltung der Benzylgruppe durch katalytische Hydrierung) : 
Schema 1, (IV) -> (V) -> (VI) 

Ausgehend vonN-(3-Brom-6-methoxy-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (5 g; 16.8 
10 mmol), (Bis-pinacolato)diboron (6.09 ml; 41.94 mmol), Triethylamin (7.0 ml; 50.3 mmol) 
und (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (768 mg; 0.67 mmol) in Dioxan, danach 
5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (BdgpisU) (3.83 g; 8.04 
mmol), Tetra-(triphenyi-phosphin)-palladium (620 mg; 0.54 mmol) und w&sseriger 2M 
Natriumcarbonat-LOsung (81 ml; 162 mmol) in 5/1 Dimethoxyethan/Ethanol (72 ml), 
15 werden 2.71g (72 %) 5-(3 , -Amino-2-benzyloxy-6-ethoxy-4'-methoxy-biphenyl-4- 
ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als leicht griiner Schaum erhalten. Das gesamte 
Zwischenprodukt wird in Dimethylformamid/Methanol 1/3 gel6st und tiber Pd/C 10 % 
(0.66 g) hydriert. 

Ausbeute: 0.97g (53%) 5-(4 , -Amino-6-ethoxy-2-hydroxy-4 , -methoxy-biphenyl-4- 
20 ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als gelbe Kristalle. 
MS (ISP): 382.2 (M+H) + 

Beispiel 13: 

In Analogie zu Beispiel 7 wird hergestellt: Schema 1, (VI) -> (VII) 
5-(4 , -Amino-2-cyclopropylmethoxy-6-ethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4- 

25 diamin 

Wird analog Beispiel 7a (Stufe a))hergestellt. 

Ausgehend von 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyi-2-ol (176 mg; 0,5 mmol) werden 1 10 mg (54 %) 5-(4 , -Amino-2- 
cydopropylmethoxy-6-ethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2 ) 4-diaminalsgelbes 

30 Puhrer erhalten. 

MS(ISP): 406,4 (M+H) + 

Die Ausgangsverbindung wird wie folgt hergestellt: 
Schema 1, (IV) ->(V)-> (VI) 

Stufea) 5-(4'-Amino-2-benzyloxy-6-ethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamm 
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Wird in Analogie zu Beispiel 4a (Suzuki-Kopplung mit in situ Generierung von 
R 2 -B(OH) 2 )) hergestellt 

Trifluoraceto-p-bromanilid (4,02 g; 15 mmol),Bis(pinacolato)diboron (5,0 g; 19,6 
mmol), Kaliumacetat (4,41 g; 45 mrriol) und l,l'-Bis(Diphenylphosphino)ferrocen- 

5 dichlorpalladium (II) (PdCl 2 (dppf)) (730 mg; 0,95 mmol) werden unter Argonbegasung in 
Dimethoxyethan ( 1 50 ml; iiber Molekularsieb getrocknet) bei 80°C Badtemperatur 
wahrend 24 Stunden geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch mit Dimethylformamid (300 ml), Tetrakis-triphenylphosphin- 
palladium (1,35 g; 1,17 mmol), 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4- 

10 diamin (5,7 g; 12 mmol) und einer 2M wassrigen Kaliumphosphat-Losung (60 ml) 

versetzt Das Reaktionsgemisch wird ca. 15 Stunden bei 77°C geruhrt, auf Raumtemperatur 
abgekuhlt und eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird in Ethanol (100 ml) 
aufgenommen,'mit einer .IN wassrigen NaOH-L6sung (40 ml) versetzt und 3 Stunden 
unter Ruckfluss geruhrt. Nach Abkuhlen wird das Ethanol eingedampft, Wasser (50 ml) 

15 hinzugefiigt, mit Methylenchlorid (200 ml + 100 ml) extrahiert, nacheinander mit Wasser 
(50 ml) und einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, abgenutscht und eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel (600 g) mit 
Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH (19/1/0,05) chromatographiert. Es werden 2,85 g (54 
%) S^^-Amino^-benzyloxy-e-ethoxy-biphenyl^-ylmethylJ-pyrimidin^^-diarmn als 

20 beiges Pulver erhalten. 
MS(ISP):4423(M+H) + 

Stufe b) 4'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-ol 

5-(4'-Amino-2-benzyloxy-6-ethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

(2,78 g; 6,3 mmol) wird in Ethanol (150 ml) und IN wassriger Salzsaure (18,9 ml) uber 
25 Pd/C 10 % (1,4 g) hydriert. Nach ca 20 Stunden wird der Katalysator abgenutscht, mit 

Ethanol nachgewaschen und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser (100 ml) verruhrt. 

Durch Zugabe von NH4OH konz. wird das pH auf 9-10 eingestellt. Die Suspension wird 

abgenutscht, mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene 

Rohprodukt wird in Methanol (30 ml) ca 30 Minuten geruhrt, abgenutscht, mit Methanol 
30 gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es werden 1 ,02 g (46 %) 4'-Amino-4-(2,4- 

diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-ol als hellgraues Pulver erhalten. 

MS (ISP): 352,3 (M+H) + 
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Beispiel 14: 

Herstellung von Verbindungen der Formel VIII, Schema 1, aus Verbindungen der Formel 
VI. 

(Hal Methansii1fon.saure-3'-amino-4-(2 ^ ^ 
5 hiphenvl-2-vlester (Methode 1: Sulfonierung mit 2,2,2-Trifluorethylester) 

3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyi-2-ol(527mg; 

1,5 mmol) wird in Acetonitril (60 ml; fiber Molekularsieb getrocknet) suspendiert, mit 
Kaliumcarbonat (621 mg ; 4,5 mmol) versetzt und auf 100°C Badtemperatur erhitzt Es 
wird 2,2,2-Trifluorethylmemansulfonat (0,353 ml; 3,0 mmol) hinzugefiigt und 3 Stunden 

10 am Ruckfluss gekocht Nach dieser Zeit werden erneut Kaliumcarbonat (414 mg; 3 mmol) 
und 2,2,2-Trifluorethylmethansulfonat (0,353 ml; 3,0 mmol) zugegeben und weitere 2 
Stunden am Ruckfluss geruhrt. Dasselbe wird noch viermal mit zweisttindigem AbsUnd 
wiederholt. Anschliessend wird die Suspension abgenutscht und eingeengt Der Ruckstand 
wird fiber Kieselgel (120 g) mit Methylenchlorid/Methanol^JH 4 OH (1/1 Gemisch von 

15 90/10/1 und 19/1/0,05) chromatographiert 

Ausbeute: 33 mg (5 %) Methansulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyTimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver. 
MS ISP): 430,4 (M+H) + 

Bei diesem Chromatographieverfahren erhalt man auch als zweite Komponente das 

20 Endprodukt von Beispiel 7i. 

( 1 Ah) F.thansulfonsanre.3^amino-4-f 2.4-dia r ninn-pvrimidin-5-vlmethyl)-6-^thQXY- 

hi phpnyl-2-vI-ester (Methode 2: Sulfonylierung mit Chlorid) 

3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-ol (176 mg; 

0,5 mmol) wird in Dimethylformamid (11 ml; fiber Molekularsieb getrocknet) unter 
25 Argon gelost und mit Kalium-tert-butylat (69 mg; 0,6 mmol) versetzt. Nach einstfindigem 

Rfihren bei Raumtemperatur wird auf 0-5°C abgekuhlt und mit Ethansulfonylchlorid 

(0,058 ml; 0,6 mmol) versetzt. Nach 2 Vi Stunden bei dieser Temperatur wird das 

Reaktionsgemisch eingeengt und fiber Kieselgel (20 g) mit Methylenchlorid/Methanol/ 

NH 4 OH (19/1/0,05) chromatographiert 
30 Ausbeute: 81 mg (36 %) Ethansulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als gelber fester Schaum. 

MS (ISP): 444,3 (M+H) + 

In Analogie hierzu werden hergestellt: 



1 
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(14c) Propan-2-sulfonsaure-3'-amino-4-(2.4-diamino-pyrimidin- 5-ylmethylV6-ethoxyr 
hiphen vl-2-vl-ester (Methode 2) 

Ausgehendvon3 , -Amiixo-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphcnyl-2-ol 
(176 mg; 0,5 mmol) und 2-Propansulfonylchlorid (0,068 ml; 0,6 mmol) werden 74 mg 
5 (32%) Propan-2-sulfonsaurc-3 l -amino-4-(2,4-diaminp-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-eth<wy- 
biphenyl-2-yl-ester als gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 458,4 (M+H)* 

NMR 'H (250 MHz, 8, TMS, DMSO): 1.01 (d; J=6.8; 6H); 1.16 (t; J=6.9; 3H); 3.03 (p; 
J=6.8; 1H); 3.65 (s; 2H); 3.94 (q; J=6.9; 2H); 5.03 (s; 2H); 5.73 (s; 2H); 6.16 (s; 2H); 6.3- 
10 6.55 (m; 3H); 6.84 (s; 1H); 6.9-7.1 (m; 2H); 7.58 (s; 1H), 

(I4<n Propan-l-sulfonsaure-3'-amino-4-f2.4-diamino-pyrimid in-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

hiphen yl-2-vl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-emoxy- 
biphenyl-2-ol (211 mg; 0,6 mmol) und 1-Propan-sulfonylchlorid (0,082 ml; 0,72 mmol) 
15 werden 87 mg (32 %) Propan-l-sulfonsaure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als gelber fester Schaum erhalten. 
MS (ISP): 458,4 (M+Hf 

( 14e1 3-Fluor-4-methoxy-benzolsulfonsaure-3' -amino-4-f2.4- diamino-pYrimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxv-biphenyl-2-yl-ester (Methode 2) 
20 Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (100 mg; 0,28 mmol) und 3-Fluor-4-methoxy-benzolsulfonylchlorid (115 
mg; 0,51 mmol) werden 1 15 mg der Titelverbindung als blass gelber Feststoff erhalten. 
MS (ISP): 540,3 (M+H) + 

( 1 4fl Thiophen-2-sulfonsaure-3'-amino-4-f 2.4-diamino-pyrimid in-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

25 hiphenyl-2-yl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol ( 100 mg; 0,28 mmol) und 2-Thienylsulfonylchlorid (94 mg; 0,51 mmol) 

werden 72 mg der Titelverbindung als gelber Schaum isoliert 

MS (ISP): 498,1 (M+H) + 

30 (Ug) Butan-2-suIfonsaure-3'-amino-4-(2.4-diamino-pyrim idin-5-ylmethvl)-6-ethoxy- 

hiphpnyl-2-vl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol (176 mg; 0,50 mmol) und sec-Butyl-sulfonylchlorid (94 mg; 0,60 mmol) 
werden 1 59 mg der Titelverbindung als weisser Feststoff isoliert. 
35 MS (ISP): 472,3 (M+H) + 

NMR 'H (250 MHz, 5, TMS, DMSO): 0.78 (t, 1=7.5, 3H), 0.99 (d, J=7, 3H), 1.16 (t, J=7. 
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3H), 1.25 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 3.65 (s, 2H), 3.96 (q, J=7, 2H), 5.04 (br s, 
2H), 5.73 (br s, 2H), 6.17 (br s, 2H), 6.35 (d, J=7, 1H), 6.43 (s, 1H), 6.52 (br d, J=8.5, 1H), 
6.82 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 7.01 (t, J=8, 1H), 7.59 (s, 1H). 

(Uh) 2 .MetKyl-p rn pan.l.su1fo™«iire-3la m fa 
fi-rtboxv-bipbenyl-l-yl-ester (Methode 2) 

Ausgehend Von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylrnethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (176 mg; 0,50 mmol) und iso-Butyl-sulfonylchlorid (94 mg; 0,60 mmol) 
werden 129 mg der Titelverbindung als blass-gelbe Kristalle isoliert. 
MS (ISP): 472,3 (M+H) + 

(Mi) ?.9-nimethvl-prnpan-l-sulfon saiire-3'-aiiiinn-4-f2.4-diamino-PYrimidir»-5- 

ylm P thYl).fi-ethoxv-bi phenyl-2-v!-ester 

3'- Amino-4-(2 > 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-ol ( 176 mg, 

0,50 mmol) werden in 3 ml abs. Dimethylformamid vorgelegt und mil 500 mg pulveri- 
siertem Molekularsieb 4 A versetzt. Man riihrt 15 Min., kuhlt auf 0°, gibt 69 mg (0,60 
mmol) KOtBu zu und versetzt nach weiteren 5 Min. mit 2,2-Dimethyl-propan-l-sulfonyl- 
chlorid (102 mg; 0,50 mmol). Man lasst 5/4 h bei 0° und 2 h bei Raumtemperatur 
reagieren. Abfiltrieren, Eindampfen unter vermindertem Druck , gefolgt von Flash- 
Chromatographie mit Si0 2 (CHaO/MeOH^ NH 3 ( 19/ 1/0,05)) liefert, nach VerrUhren 
mit EtOEt, 106 mg der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
20 Smp: 103° dec. 

MS (ISP): 486,4 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-biphenyl-2-ol wird wie in Beispiel7 beschrieben hergestellt. 

Reispiel 15: 

In Analogic zu Beispiel 14 (Methode 1 Sulfonieerung mit 2,2,2-Trifluorethylester 
Oder 2 Sulfonierung mit Chlorid nach Angabe) werden Verbindungen der Formel VIII, 
Schema 1, aus Verbindungen der Formel VI hergestellt. 

Kipli P n y1-2-vl-ester (Methode 1) 
30 Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'- 

methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (594 mg; 1,5 mmol) erhalt man nach den Angaben von 
Beispiel 8s 68 mg (19 %) Methanesulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 429,3 (M+H) + 
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Bei der abschliessenden Chromatographic erhalt man auch als zweite Komponente 
das Endprodukt von Beispiel 8s. 

( 1 5h1 Ethansu]fonsaure-4-r2.4-diamino-Dvrirnidin-5-vlmp thyn-6-ethoxv-4'-Hvdroxy- 

biphenyl-2-vl-ester (Methode 2) 

5 Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (248 mg; 0,63 mmol) werden durch Reaktion mit 
Ethansulfonykhlorid (0,073 ml; 0,75 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 
Methoxymethyl-Gruppe ( Beispiel 8a. Stufe b) 99 mg (36 %) Ethansulfonsaure-4-(2,4- 
diammo-pyrimidin-S-ylmethylJ-e-emcocy-^-ty^ 

10 Pulver erhalten. 

MS (ISP): 445,3 (M+Hf 

(\5c) Propan-2-sulfonsaure-4.r2.4-diamino-pvrimi din-5-vlmethyn-fi-gthoxv-4'-hydroxy- 

biphenyl-2-yl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 

15 methoxy-biphenyl-2-ol (238 mg; 0,60 mmol) werden durch Reaktion mit 2-Propan- 
sulfonylchlorid (0,082 ml; 0,72 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 
Methoxymethyl-Gruppe (Beispiel 8a. Stufe b) 125 mg (45 %) Propan-2-sulfonsaure-4- 
(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmemyl)-6-eAoxy-4 , -hydroxy-biphenyl-2-yl-esteralsfarbloses 

Pulver erhalten. 
20 MS (ISP): 459,4 (M+H) + 

(]5d) Propan-l-sulfonsaure-4-(2.4-diamino-pvrir nidin-5-vlmethyl^6-ethoxv-4'-hydroxy- 

biphenyl-2-yl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 

methoxy-biphenyl-2-ol (238 mg; 0,60 mmol) werden durch Reaktion mit 1-Propan- 
25 sulfonylchlorid (0,164 ml; 1,44 mmol in zwei Portionen) und anschliessende saure 

Abspaltung der Methoxymethyl-Gruppe rBeispiel 8a. Stufe b) 150 mg (54 %) Propan-1- 

sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethy^ 

ester als hellgelbes Pulver erhalten. 

MS (ISP): 459,4 (M+H) + 
30 /15e)Cyclopropansulfonsaiire-4-r2.4-diamino-pyrim idin-5-vlmethvl)-6-ethoxy-4'- 

hydroxy-biphenyl-2-yl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methoxy- 

methoxy-biphenyl-2-ol (792 mg; 2,0 mmol) werden durch Reaktion mit Cydopropyl- 
sulfonylchlorid {453 mg; 3,0 mmol in zwei Portionen) und Kaliumcarbonat (480 mg; 
35 3,0 mmol) in Dimethylformamid (20 ml) bei Raumtemperatur und anschliessende saure 
Abspaltung der Methoxymethyl-Gruppe (Beispiel 8a. Stufe b) 70 mg (8 %) 
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Cyclopropansu!fonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidm^ 
biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 457,3 (M+H) + 

(15f) 2-Methvl-propan-l-sulfonsaure-4-f2,4-diam 

5 hydroxv-biphenyl-2-vl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 
methoxy-biphenyl-2-ol (198 mg ; 0,50 mmol) werden durch Reaktion mit iso- 
Butylsulfonylchlorid (94 mg; 0,60 mmol) und anschliessende saure Abspaltung dier 
Methoxymethyl-Gruppe 151 mg der Titelverbindung als blass-gelbe Kristalle erhalten. 

10 MS (ISP): 473,2 (M+H) + 

( 1 Butan-2-sulfonsaure-4-( 2>4-diamino-pyrimidin-5 -ylmethylV6-ethoxv-4 , -hYdrQ?cy- 

hiphenyl-2-yl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -meth<Mcy- 

methoxy-biphenyl-2-ol (198 mg; 0,50 mmol) werden durch Reaktion mit sec-Butyl- 
15 sulfonylchlorid (94 mg; 0,6 ( 0 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 

Methoxymethyl-Gruppe 1 12 mg der Titelverbindung als nahezu farblose Kristalle erhalten. 
MS (ISP): 473,3 (M+H) + 

(\5h) 2.2-Dimethvl-propan-l-sulfonsa^^^ 
ethoxy-4 t -hvdroxy-biphenyl-2-yl-ester (Methode 2) 
20 Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (158 mg ; 0,40 mmol) werden durch Reaktion mit 
Neopentyl-sulfonylchlorid (82 mg; 0,48 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 
Methoxymethyl-Gruppe 115 mg der Titelverbindung als nahezu farblose Kristalle erhalten. 
MS (ISP): 487,3 (M+H) + 

25 fl5n2-Methyl-propan-2-sulfinsa 

hydroxy-biphenyl-2-yl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-metho3cy- 

methoxy-biphenyl-2-ol (238 mg; 0,60 mmol) werden durch Reaktion mit tert-Butyl- 
sulfinylchlorid (101 mg; 0,72 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 
30 Methoxymethyl-Gruppe ( Beispiel 8a. Stufe b) 51 mg (53 %) 2-Methyl-propan-2- 
sulfinsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-b 

ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 457,5 (M+H) + 
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( 1 5j) 3-Fluor-4-methoxv-benzoIsulfonsaure-4-( 2.4-diamino-Pvrim idin-5-ylmethvl)-6- 
ethoxy-^-hydroxv-biphenyl^-yl-ester (Methode 2) 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6^ 
methoxy-biphenyl-2-ol (200 mg ; 0,40 mmol) werden durch Reaktion mit 3-Fluor-4- 
5 methoxy-benzolsulfonylchlorid (204 mg; 0,91 mmol) und anschliessende saure Abspaltung 
der Methoxymethyl-Gruppe 145 mg der Titelverbindung als blass-gelbe Kristalle erhalten. 
MS (ISP): 541,1 (M+H)* 

Die obige Ausgangsverbindung 4-(2,4"Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-«hoxy-4 f - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol wird wie in Beispiel 8 beschrieben hergestellt. 

10 Beispiel 16: 

In Analogie zu Beispiel 14. Methode 2 dh Sulfonierung mit Chlorid, werden 
Veerbindungen der Forel VIII, Schema 1, aus Verbindungen der Formel VI hergestellt 

(IfrO MethansuIfonsaure-4-(2.4-diamino-pyrimidin^^ 
hiphenyl-2-yl-ester 

15 Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 

biphenyi-2-ol (366 mg; 1 mmol) werden durch Reaktion mit Methansulfonylchlorid (0,100 
ml; 1,3 mmol) 121 mg (27 %) ) Methansulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 445,2 (M+tf) + 

20 (16M Ethansulfonsaure-4-f2.4-diamino-pvrimid in-5-vlmethylV6-ethoxy-4 , -methoxv^ 
biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 
biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit Ethansulfonylchlorid (0,087 
ml; 0,9 mmol) 98 mg (43 %) ) Ethansulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
25 6-ethoxy-4*-methoxy-biphenyl-2-yl-ester als hellgelber fester Schaum erhalten. MS (ISP): 
459,3 (M+H) + 

(Ific^ Propan-2-sulfonsaure-4-(24-diamino-pyrimidin-5-d^ 
hiphenyl-2-vl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 
30 biphenyl-2-ol ( 183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit 2-Propylsulfonylchlorid 
(0,136 ml; 1,2 mfriol in 2 Portionen) 58 mg (24 %) ) Propan-2-sulfonsaure-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-etho^ hellgelbes 
Pulver erhalten. 
MS (ISP): 473,3 (M+Hf 
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Die obige Ausgangsverbindung 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-yimethyl)-6-ethoxy-4'- 
methoxy-biphenyl-2-ol wird wie in Beispiel 9 beschrieben hergestellt 

Peispiel 17: 

In Analogie zu Beispiel 14 , Methode 2 dh Sulfonierung mit Chlorid, werden 
5 Verbindungen der Formel VIII, Schema 1, aus Verbindungen dcr Formel VI hergestellt. 
(17=, ) Mpthansulfonsaure-2-ben2ofl^ lHioxol-5-vl-5-f2,4-diamino-pyrimidin-g- 

ylmethyn-3- ethoxY-phenvl-ester 

Ausgehendvon 2-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-phenol (380 mg; 1,0 mmol) werden durch Reaktion mit Methansulfonylchlorid 
10 (0,100 ml; 1,3 mmol) 93 mg (20 %) ) Methansulfonsaure-2-benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-phenyl-ester als hellgelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 459,3 (M+H) + 
{17MF.th a nsulfonsaure-2-hen7^ 
3-ethnxy-phenvl-ester 

15 Ausgehend von 2-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-phenol (228 mg; 0,6 mmol) werden durch Reaktion mit Ethansulfonylchlorid 
(0,140ml; 1,44 mmol in 2 Portionen) 182 mg (64 %) ) EthansulfonsMure-2-benzo- 
(1,3] dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-phenyl-ester als 

hellgelber fester Schaum erhalten. 
20 MS (ISP): 473,2 (M+H) + 

( 1 7r) Pro pa n-2-sulfon5;aure-2-ben7nf 1 .3ldioxol- 5-Yl-5-( 2.4-diamino-pyrimidin-5- 

ylmpth yn-3-ethoxy -phenyl-ester 

Ausgehendvon 2-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 
ethoxy-phenol (228 mg; 0,6 mmol) werden durch Reaktion mit 2-Propansulfonylchlorid 
25 (0,164 ml; 1,44 mmol in 2 Portionen) 100 mg (34 %) Propan-2-sulfonsaure-2-benzo- 
[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-phenyl-esterals 

hellgelber fester Schaum erhalten. 
MS (ISP): 487,2 (M+H) + 

(17H^Prn P an-l-sulfnnsaiire-2-beP7nn.3ldioxo 1-5-vl-5-(2.4-Hiamino-PVrimidin-5- 

30 yWthyn-3- <*hn*Y-phenyl-ester 

Ausgehend von 2-Benzo{l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-phenol (228 mg; 0,6 mmol) werden durch Reaktion mit 1-Propansulfonylchlorid 

(0,161 ml; 1,44 mmol in 2 Portionen) 100 mg (29 %) Propan-l-sulfonsaure-2- 

benzo[ 1,3] dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-phenyl-ester als 

35 hellgelber fester Schaum erhalten. 
MS (ISP): 487,2 (M+H) + 
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Die obige Ausgangsverbindung 2-Benzo[l,3]dioxol-5-yl-5-(2,4-diamino-pyrimidin- 
5-ylmethyl)-3-ethoxy-phenol wird wie in Beispiel 10 beschrieben hergestellt. 

Beispiel 18: 

In Analogie zu Beispiel 14 . Methode 2 dh Sulfonierung mit Chlorid, wie in Schema 1, 
5 (VI) -> (VIII) folgendeVerbindung hergestellt 

Propan-2-sulfonsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehendvon 4'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol (246 mg; 0,7 mmol) werden durch Reaktion mit 2-Propansulfonylchlorid 
10 (0,192 ml; 1,68 mmol in 2 Portionen) 49 mg ( 12 %) Propan-2-sulfonsaure-4'-amino-4- 
(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als hellgelber fester 

Schaum erhalten. 

MS (ISP): 458,4' (M+H) + . 

NMR 'H(250 MHz, 8, TMS, DMSO): 1.04 (d; J=6.8; 6H); 1.17 (t; J=6.8; 3H); 3.08 (p; J=6.8; 
15 1H); 3.63 (s; 2H); 3.94 (q; 1=6.8; 2H); 5.10 (s; 2H); 5.73 (s; 2H); 6.16 (s; 2H); 6.56 (d; J=8.5; 
2H); 6.8-6.9 (m;4H); 7.58 (s;lH). 

Die obige Ausgangsverbindung 4'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-biphenyl-2-ol wird wie in Beispiel 13 beschrieben hergestellt 

Beispiel 19: 

20 Herstellung von Verbindungen der Formel IX, Schema 1, aus Verbindungen der Formel VI. 
( 1 9a 1 Dimethvl-sulfaminsaure-3'-amino-4-f 2:4-diamino- pvrimidin-5-vlmethyI)-6-ethoxy- 

hiphenyl-2-vl-ester 

3'.Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyI)-6-ethoxy-biphenyl-2-ol(200 mg; 
0,57 mmol) wird in Dimethylformamid (11 ml; uber Molekularsieb getrocknet) unter 
25 Argon gelost und mit Kalium-tert-butylat (77 mg; 0,68 mmol) versetzt Nach einstundigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird mit N,N-Dimethyl-sulfamoylchlorid (0,073 ml; 0,68 
mmol) versetzt. Nach 3 Stunden bei dieser Temperatur wird das Reaktionsgemisch 
eingeengt und uber Kieselgel (38 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH (Gemisch 1/1 
von 19/1/0,05 und 90/10/1) chromatographiert 
30 Ausbeute:144 mg (55 %) Dimethyl-sulfaminsaure-3'-amino-4-(2,4-diaminq-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als gelber fester Schaum. 
MS (ISP): 459,5 (M+Hf 

In Analogie hierzu werden hergestellt: 
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f1QK )p;p^iHin-1.«,lfonsgur ^^ 

hiphenyl-2-vl-ester 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyi)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (200 mg; 0,57 mmol) werden durch Reaktion mit l-Piperidinsulfonyi- 
5 chlorid (136 mg; 0,74 mmol) 131 mg (46 %) Piper idin-l-sulfonsaure-3'-amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als gelbliches Pulver 

erhalten. 

MS (ISP): 499,3 (M+H) + 

fiOr >iyrnliHin-l-sulfops8"re-3lamm ^ 

10 ethoxy-bipb ^nyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyi)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (200 mg; 0,57 mmol) werden durch Reaktion mit 1-Pyrrolidinsulfonyl- 
chlorid (157 mg; 0,925 mmol) 174 mg (63 %) Pyrrolidin-l-sulfonsaure-3'-amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-e S ter als gelbliches Pulver 

15 erhalten. 

MS (ISP): 485,4 (M+H) + ' 

y WthvlV6-e thnxy-hiphenvl-2-yl-ester 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
20 biphenyl-2-ol (200 mg; 0,57 mmol) werden durch Reaktion mit N-Isopropyl-N-methyl- 
sulfamoylchlorid (127 mg;0,74 mmol) 116 mg (35 96) N-Isopropyl-N-methyl-sulfamin- 
saure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl- e sterals 

oranges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 487,3 (M+H) + 

25 Das eingesetzte N-Isopropyl-N-methyl-sulfamoylchlorid wird wie folgt hergestellt: 

Sulfurylchlorid (8,1 ml, 100 mmol) wird in Toluol (80 ml) gel6st und bei 0-5°C mit 
einer Losung von N-Isopropyl-N-methylamin (10,4 ml; 100 mmol) in Toluol (10 ml) 
innerhalb 30 Minuten versetzt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 30 Minuten bei 
der gleichen Temperatur und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das 

30 Reaktionsgemisch auf Eiswasser (ca 150 ml) unter heftigem Ruhren gegossen. Die 

organische Phase wird abgetrennt, mit IN wassriger Salzsaure-Losung gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet,abgenutscht und eingeengt (40°C 70-30 mBar). Das 
Rohprodukt wird anschliessend destilliert. 

Ausbeute: 3,95 g (23 %) N-Isopropyl-N-methyl-sulfamoylchlorid als gelbes 01. 
35 Siedepunkt: 80°C bei 13 mBar 



t 

I'll 



WO 01/32633 . PCT/CH00/00575 

- 101 - 

(19e) Morpholin-4-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pvrim idin-5-yl^^ 
ethoxy-biphenvl-2-yl-ester 

Ausgehend von S'-Amino^-tZ^-diamino-pyrimidin-S-ylmethyO-e-ethoxy- 
biphenyl-2-oI (200 mg; 0,57 mmol) werden durch Reaktion mit 4-Morpholinsulfonyl- 
5 chlorid ( 137 mg; 0,74 mmol) 159 mg (56 %) Morpholin^-sulfonsaure-S'-amirio^-tZ^- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphen)d-2-yl-ester als gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 501,3 (M+H) + 

(190 N-Ethyl-N-methyl-sulfaminsa^^ 

6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester 
10 Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-)4methyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (176 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Ethyl-N- 

methylsulfamoylchlorid (95 mg; 0,6 mmol) 155 mg (65 °/o) N-Ethyi-N-methyi-sulfemin- 

saureO'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-y^ 

farbloses Pulver erhalten. 
15 MS (ISP): 473,3 (M+H) + , 

(19g) N-Cvclopropyl-N-methyl-sulfaminsaure-3'-amino-4-f2,4"diamino-p yrimidin-5* 
ylmethylV6-ethoxy-biphenyl-2-yI-ester 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol (176 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Cydopropyl-N- 
20 methylsulfamoylchlorid ( 102 mg; 0,6 mmol) 154 mg (61 %) N-Cyclopropyl-N-methyi- 
sulfamirisaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphen>d-2-y^ 

ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 485,3 (M+H) + 

Das eingesetzte N-Cydopropyl-N-metJiyl-sulfamoylchlorid wird in Analogie zu 
25 N-Isopropyl-N-methyl-sulfamoylchlorid (in Beispiel 9d beschrieben) hergestellt: 

Ausgehend von N-Cyclopropyl-N-methylamin (4,48 g; 63 mmol) werden 1,29 g 
(12 %) N-Cyclopropyl-N-methyl-sulfamoylchlorid als gelbes 01 erhalten. 
Siedepunkt: 75- 100°C bei 9 mBar. 

(\9h) Diethvl-sulfaminsaureO'-amino-4-(2,4-diam 

30 biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol (176 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N-Diethylsulfamoyl- 
chlorid (103 mg;0,6 mmol) 150 mg (55 %) Diethyl-sulfaminsaure-3 r -amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 

35 MS (ISP): 487,3 <M+H) + 
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Die obige Ausgangsverbindung 3 , -Amiho-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-biphenyl-2-ol wird Vie in Beispiel 7 beschrieben hergesteilt. 

Beispiel 20: 

In Analogie zu Beispiel 19 werden Verbindungen der Formel IX, Schema 1, aus 
5 Verbindungen der Formel VI hergesteilt 

(7tia) Dimethvl-sulfaminsaure-4-(2.4-diam^ 

hvdroxv-biphenyl-2-vl-ester 

Ausgehend von 4-(2 > 4-Diamino-pyrim^din-5-ylmeth)4)-6-ethoxy-4 , - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-bl (200 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N- 
10 Dimethylsulfamoylchlorid (0,084 ml; 0,5 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 

Methoxymethyl-Gruppe (Analog zu Beispiel 8a. Stufe b) 79 mg (31 %) Dimethyl- 

sulfaminsaure-4-(2,4-diamino-pyrim^^ 

ester als beiges Pulver erhalten. 

MS (ISP): 460,5 (M+H) +1 

15 (20h) Piperidin-^sulfonsau^e-4-f2,4-diamino-PV ^imidin-5-vlmethvl)-6^ethoxy-4 , ^ 

hvdroxy-biphenyl-2-vl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 

methoxy-biphenyl-2-ol (200 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit 1-Piperidin- 

sulfonylchlorid (120 mg; 0,66 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 

20 Methoxymethyl-Gruppe (Analog zu Beispiel 8a, Stufe b) 106 mg (43 %) Piperidin-1- 

sulfonsSuic-4-(2,4-diam^ 

ester als farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 500,3 (M+H) + 

f20<^ PYrroIidin-l-sulfonsaure-4-(2.4-diamino-pyrim idin-5-ylmethvl)-6-ethoxy-4 , ,- 

25 hydroxv-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (200 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit 1- 
Pyrrolidinsulfonylchlorid (148 mg; 0,87 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 
Methoxymethyl-Gruppe (Analog zu Beispiel 8a. Stufe b) 149 mg (62 %) Pyrrolidin-1- 

30 sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidm^ 
ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 486,3 (M+H) + 

(20d^ Morpholin-4-sulfonsaure-4-f2.4-diamino-pvrim idin>5-ylmethvl)-6-ethoxy-4 1 .: 

hydroxy-biphenyl-2-yl-ester 
35 Ausgehend von 4-(2,4-Diamino•pyrimidin-5-ylmethy^)-6-ethoxy-4 , - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (200 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit 4- 
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Morpholinsulfonylchlorid (162 mg; 0,88 mmol) und anschliessende saure Abspaltung dcr 
Methoxymethyl-Gruppe (Analog zu Beispiel 8a. Stufe b) 85 mg (41 %) Morpholin-4- 
suIfpnsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-hy 
ester als farbloses Pulver erhalten. 
5 MS (ISP): 502,2 (M+H) + 

(20e) N-Isopropyl-N-methyl-sulfaminsaure-4-(2,4-diamino-py 
ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-yImethyl)-6-ethoxy-4 f - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (300 mg; 0,76 mmol) werden durch Reaktion mit N- 
10 Isopropyl-N-methyl-sulfamoylchlorid (169 mg; 0,98 mmol) ) und anschliessende saure 
Abspaltung der Methoxymethyl-Gruppe (Analog zu Beispiel 8a, Stufe b) 105 mg (28 %) N- 
Isopropyl-N-methyl-sulfaminsaure-4-(2,4-diamino-^^ 
hydroxy-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 488,3 (M+H) + 

15 Das eingesetzte N-Is6propyl-N-methyl-sulfamoylchlorid wird wie in Beispiel 19d 

beschrieben hergestellt. 

(20f) N-Cyclopropyl-N-methvl-sulfaminsaure-4'(2,4-diamino-pyrimidin-5"ylmeth>4)-6- 
ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'- 

20 methoxymethoxy-biphenyI-2-ol (300 mg; 0,76 mmol) werden durch Reaktion mit N- 
Cycloprdpyl-N-methylsulfamoylcMorid ( 153 mg; 0,98 mmol) und anschliessende saure 
Abspaltung der Methoxymethyl-Gruppe (Analog zu Beispiel 8a, Stufe b) 205 mg (56 %) N- 
Cyclop^opyl-N-methyl-sulfaminsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
hydroxy-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 

25 MS (ISP): 486,3 (M+H) + 

Das eingesetzte N-Cydopropyl-N-methylsulfamoylchlorid wird wie in Beispiel 19g 
beschrieben hergestellt. 

(20 g) N-Ethyl-N-methyl-sulfaminsaure-4-(2,4-diamino-pvrimidin-5-ylmeth yl)-6-ethoxy- 
4 , -hydroxy-biphenyl-2-yl-ester 

30 Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 

methoxy-biphenyl-2-ol (300 mg; 0,76 mmol) werden durch Reaktion mit N-Ethyl-N- 
methylsulfamoylchlorid (207 mg; 1,3 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 
Methoxymethyl-Gruppe (Analog zu Beispiel 8a, Stufe b) 174 mg (48 %) N-Ethyl-N- 
methyl-sulfaminsaure-4-<2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy- 

35 biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 474,3 <M+H) + 
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f20h) DiethvI-sulfaminsaure-4-(2»4-diamii^ 
biphenyl-2-vl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol (200 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N- 
5 Diethylsulfamoylchlorid (250 mg; 0,87 mmol) und anschliessende saure Abspaltung der 
Methoxymethyl-Gruppe (Analog zu Beispiel 8a, Stufe b) 100 mg (41 %) Diethylsulfamin- 
saure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-eA^^ 
farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 488,3 (M+H) + 

10 Die obige Ausgangsverbindung 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 

methoxymethoxy-biphenyl-2-ol wird wie in Beispiel 8 beschrieben hergestellt. 

Beispiel 21: 

In Analogie zu Beispiel 19 wird hergestellt: folgende Verbindung der Formel IX 
Schema 1, aus der entsprechenden Verbindung der Formel VI hergestellt. 

15 Dimethylsulfaminsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 
biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy- 
biphenyl-2-ol (200 mg; 0,55 mmol) werden durch Reaktion mit N,N-Dimethyl- 
sulfamoylchlorid (0,105 ml; 0,97 mmol) 54 mg (21 %) Dimethylsulfaminsaure-4-(2,4- 
20 diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy-biphenyl-2-yl ester als farbloses 
Pulver erhalten. 
MS (ISP): 474,3 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 4-(2 > 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 l - 
methoxymethoxy-biphenyl-2-ol wird wie in Beispiel 9 beschrieben hergestellt. 

25 Beispiel 22; 

In Analogie zu Beispiel 19 werdenVerbindungen der Formel IX, Schema 1, aus den 
entsprechenden Verbindungen der Formel VI hergestellt: 

f22a^ Dimethvlsulfaminsaure-4 , -amino-4-f2,4-diamino-pyrimidi n-5-vlmethyl)-6-ethoxv- 
biphenyl-2-vl-ester 

30 Ausgehend von 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-ol (211 mg; 0,6 mmol) werden durch Reaktion mit N,N-Dimethylsulfamoyl- 
chlorid (0,078 ml; 0,72 mmol) 180 mg (66 %) Dimethylsulfaminsaure-4'-amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als leicht gelbes Pulver 
erhalten. 

35 MS (ISP): 459,5 (M+H) + 
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(22b) N-Ethyl-N-methvl-sulfaminsaure-4'-am 
6-ethoxy-biphenvl-2-vl-ester 

Ausgehend von 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol(176 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Ethyl-N-methyl- 
5 sulfamoylchlorid (95 mg; 0,6 mmol) 148 mg (58 %) N-Ethyl-N-methyl-sulfaminsaure-4 1 - 
amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-*6-ethoxy-biphen)d-2-yl-ester als leicht 
gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 473,3, (M+H) + 

(22c) Pvrrolidin*l-sulfonsaure-4 , -amino-4-r2,4-diam!no-pyrimidin-5-vlmethyl)"6- 

10 ethoxy-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4 , -Amino-4-(2 > 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol (176 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit 1-Pyrrolidinsulfonyl- 
chlorid (110 mg; 0,65 mmol) 130 mg (54 %) Pyrrolidin-l-sulfonsaure-4 f -amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als gelbes Pulver erhalten. 

15 MS (ISP): 485,3 (M+H) + 

(22d) Morpholin-4-sulfonsaure-4 , -amino-4-(2,4-diaminO"pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4 f -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
biphenyi-2-ol (200 mg; 0,57 mmol) werden durch Reaktion mit 4-Morpholinsulfonyl- 
20 chlorid ( 127 mg; 0,68 mmol) 128 mg (40 %) Morpholin-4-sulfonsaure-4 , -amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als leicht gelbes Pulver 
erhalten. 

MS (ISP): 501,2 (M+H)* 

(22e) N-Cyclopropvl-N-methyl-sulfaminsaure-4 l -aminO"4-(2.4-diamino-pyrimidin-5- 

25 yImethyO-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)-6-ethoxy- 
biphenyl-2-ol (176 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Cyclopropyl-N- 
methylsulfamoylchlorid (101 mg; 0,6 mmol) 119 mg (47 %) N-Cydopropyl-N-methyl- 
sulfaminsaure-4 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl- 

30 ester als leicht gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 485,4 (M+H) + 

NMR *H (250MH2,8,TMS,DMSO):0.54 (m;4H); 1.18 (t; J=6.9;3H); 2.04 (p; J=4.9; 1H); 
3.63 (s; 2H); 3.95 (q; J=6.9; 2H); 5.07 (s; 2H); 5.72 (s; 2H); 6.14 (s; 2H); 6.54 (d; J=8.4; 2H); 
6.84 (s; 1H); 6.91 (s; 1H); 6.93 <d; J=8.4; 2H); 7.57 (s; 1H). 

35 Das eingesetzte N-Cyclopropyl-N-methylsulfamoylchlorid wird wie in Beispiel 19f 

beschrieben hergestellt. 
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(220 Diethy1su1faminsaure-4'-amino-4-(2»4-diamm^ 

biphenyl-2-yl- ester 

Ausgehend von 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-etho3Cjr- 
biphenyl-2-ol (176 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N-Diethylsulfamoyl- 
5 chlorid (103 mg; 0,6 mmol) 1 13 mg (45 %) Diethylsulfaminsaure^'-amino^^l^- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als leicht gelbcs Pulver 
erhalten. 

MS (ISP): 487,3 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-yimethyl)-6- 
10 ethoxy-biphenyl-2-ol wird wie in Beispiel 13 beschrieben hergestellt 

Beispiel 23: 

In Analogie zu Beispiel 7 wird die Verbindung der Formel VII, Schema 1, aus der 
entsprechenden Verbindung der Formel VI hergestellt 

5^3-Cyclopropylmethoxy-5-ethoxy^ 
15 pyrimidin-2,4-diamin 1 

In Analogie zu Beispiel 7 erhalt man ausgehend von 5-(2 > 4-Diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-3-ethoxy-2-(5-morpholin-4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-phenol (88 mg; 0,2 

mmol), Kalium-tert-butylat (25 mg; 0,22 mmol) und Brommethylcyclopropan (24 mg; 

0,22 mmol) in Dimethylformamid (4 ml, iiber Molekularsieb getrocknet) 50 mg (34 %) 5- 
20 [3-Cydopropylmetho^-5-ethoxy-4-(5-mo^ 

pyrimidin-2,4-diamin als farbloses Pulver. 

MS (ISP): 496,2 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 5-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2- 

(5-morpholin-4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-phenol wird durch folgende Sequenz (a-b) 
25 ausgehend von 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

(Verbindungder Formel IV, Schema L Beispiel 6 ) hergestellt: Schema 1, (IV) -> (V) -> 

(VI) 

Stufea) 5-[3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-(5-morpto 
pyrimidin-2,4-diamin 

30 Wird in Analogie zu Beispiel (2ac) ausgehend von 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod- 

benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 6 ) (1,429 g; 3 mmol) und (5-Morpholin-4- 
ylmethyl-thiophen-2-yl)-boronsaure (681 mg; 3 mmol) hergestellt. 
Ausbeute: 1,15 g (74 %) 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-(5-morpholin-4-ylmethyl-thiophen- 
2-yl) -benzyl] -pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver. 

35 Smp: > 145°C Zersetzung 
MS(ISP): 532,3 (M+H) + 
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Stufe b) 5-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylm^ 
thiophen-2-yl)-phenol 

5-[3-Benzyloxy-5 7 ethoxy-4-(5-morpholin-4-ylmethy^ 
pyrimidin-2,4-diamin (532 mg;l mmol) wird in Trifluoressigsaure (32 ml; 400 mmol) 
5 unter Argon geldst, mit Thioanisol (1,18 ml; 10 mmol) versetzt und 17 Stunden bei 
Raumtemperatur verriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf ein Gemisch von Eiswasser 
(300 ml) und einer gesattigten wassrigen Natriumbicarbonatlosung (300 ml) vorsichtig 
gegossen. Anschliessend wird mit Methylenchlorid dreimal extrahiert, mit einer gesattigten 
wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumcarbonat getrocknet, abgenutscht und 
10 eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird iiber Kieselgel mit Methylenchlorid/ 
Methanol/NHUQH konz. (90/10/1) chromatographiert. 

Ausbeute: 350 mg (79 %) 5-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-(5- 
morpholin-4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-phenol als farbloses Pulver. 
Smp:>180°C 
15 MS(ISP): 442,3 (M+H) + 

i 

Beispiel 24: 

In Analogie zu Beispiel 14b (Methode 2, Sulfonierung mit Chlorid) wird folgende 
Verbinung der Formel VIII, Schema 1, aus der entsprechenden Verbindung der Formel VI 
hergestellt 

20 Cyclopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-( 

morpholin-4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-phenyl-ester 

Ausgehend von 5-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-(5-morpholin- 

4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-phenol (120 mg; 0,27 mmol) werden durch Reaktion mit 

Cyclopropylsulfonylchlorid (0,036 ml; 0,328 mmol) 34 mg (23 %) Cyclopropansulfon- 
25 saure-5-(2,4-diamino-p)^imidin-5-ylme^ 

thiophen-2-yl)-phenyl-ester als leicht gelbes Pulver erhalten. 

MS (ISP): 546,2 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 5-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2- 
(5-morphoIin-4-ylmethyl-thiophen-2-yl)-phenol wird wie in Beispiel 23 beschrieben 
30 hergestellt 
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Beispiel 25 



Herstellung von 5-(3-Ethoxy-4-iod-5-methoxvmethoxv-benzylVpy rtmidin-2>4-diamin 
( SchlQsselzwischenprodukti : 
5 Schema 2, Verbindung (X) mit R l = Ethyl. 



Stufe a) 3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester: 

3,5-Dihydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester (hergestellt wie in Beispiel 1) (60,0 g; 

10 0,204 Mol) wird in Dimethylformamid (600 ml) gelost und bei 0°C mit Ethylbromid 

(16,25 ml; 0,224 Mol) und Kalium-tert-butylat (50,38 g; 0,449 Mol) versetzt. Anschliessend 
wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird Aether (600 ml) hinzugefugt 
und das Gemisch auf Wasser (600 ml) gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt (sie 
enthalt hauptsachlich 3,5-Dihydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester). Die wassrige Phase 

15 wird unter Kuhlung mit Salzsaure (25%ig) sauer gestellt und mit Aether zweimal extrahiert 
(2-mal 300 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden anschliessend uber 
Natriumsulfat (400 g) getrocknet und eingeengtDer Riickstand wird in einem 4/1 n- 
Hexan/Ethylacetat-Gemisch (250 ml) verriihrt und die Kristalle abgenutscht. Man erhalt 
46 g (70%) gelbliche Kristalle. Die Mutterlauge wird eingedampft und der Riickstand fiber 

20 Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat (7/3) chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden 
vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. Man erhalt zusatzlich 12.1 g (18%). 
Total Ausbeute: 58.1 g (88 %) 3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester als 
gelbliche Kristalle. 
MS: 322 (M) 

25 Stufe b) 3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benzoesaure-methylester: 

3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester (58.1 g; 0.18 mmol) wird in 
Tetrahydrofuran (600 ml) gel6st und mit Natriumhydrid (15.74 g; 55%ig; 0.361 mmol) 
versetzt. Die Suspension wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend 
auf -10°C abgekuhlt. Danach wird Methoxymethylchlorid (27.4 ml; 0.361 Mol) innerhalb 

30 5 Minuten zugetropft, und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur nachgertihrt. Das 

Reaktionsgemisch wird auf Wasser (600 ml) gegossen und zweimal mit Aether extrahiert (2 
x 300 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden anschliessend Uber Natriumsulfat 
(400 g) getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird in n-Hexan (100 ml) 
verriihrt und abgenutscht. 




Diese Verbindung wird durch folgende Reaktionssequenz (Stufen a)-e)) hergestellt: 
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Ausbeute: 49.1g (75 %) 3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benzoesaure-methylester als 
weisse Kristalle. 
MS: 366 (M) 

Stufe c) (3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-phenyl)-methanol: 
5 Wird in Analogie zu Beispiel 1 Stufe d) hergestellt. 

Ausgehend von 3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benzoesaure-methyiester ( 16.49 
g; 0.045 Mol), Diisobutylaluminiumhydrid 1,2 M in Toluol (132 ml; 0.158 Mol) werden 
15.6 g (3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-phenyl)-methanol als farblose feste Masse, die 
ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt wird, erhalten. 
10 MS (EI): 338 (M) 

Stufe d) 3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benzaldehyd: 

Wird in Analogie zu Beispiel He) ausgehend von (3-Ethoxy-4-iod-5-methoxy- 
methoxy-phenyl)-methanol (15.6 g; 0.045 Mol) und Mangandioxid (40.16 g; 0.462 Mol) 
hergestellt. 

15 Ausbeute: 13,76 g rot-gelbliche Kristalle (89 % uber 2 Stufen). 

NMR (1H, 250 MHz in DMSO) in ppm: 1,40 (t, 3H); 3,41 (s, 3H); 4,18 (q, 2H); 5,36 (s, 
2H); 7,15 (s, 1H); 7,23 (s 1H); 9,94 (s, 1H) 

Stufe e) 5-(3-Ethoxy-4-iod-5-rnethoxymethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

Kalium-tert-butylat (3.33 g; 29.77 mmol) wird unter Argon und Ruhren in tert- 

20 Butanol (33 ml) heiss gelost. Die Losung wird dann auf 40°C abgekuhlt und innerhalb 25 
Minuten zu einer Losung bestehend aus 3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benzaldehyd 
(8,34g; 24,81 mmol) und 3-Anilinopropionitril (3.44 g; 23.57 mmol) in Dimethylsulfoxid 
(33 ml) bei 38-40°C (20 Minuten) zugetropft. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch 
wahrend 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach werden 33 ml Losungsmittel 

25 abdestilliert. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser (100 ml) gegossen und zweimal mit 
Ethylacetat extrahiert (2 x 50 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden 
anschliessend uber Natriumsulfat (100 g) getrocknet, filtriert und eingeengt. Das erhaltene 
rohe Zwischenprodukt wird direkt weiterverarbeitet. 

Guanidinhydrochlorid (7.81 g; 81.9 mmol) wird in Ethanol (1500 ml) gelost und mit 
30 Kalium-tert-butylat ( 10.03 g; 89,8 mmol) versetzt. Die Temperatur des Reaktions- 
gemisches wird durch leichte Kiihlung wahrend einer Stunde unterhalb 38°C gehalten. 
Anschliessend wird das so hergestellte rohe Zwischenprodukt zugegeben und das 
Reaktionsgemisch 20 Stunden auf 67-69°C erwarmt. Die Reaktionslosung wird auf Wasser 
( 100 ml) gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert (2 x 50 ml). Die vereinigten 
35 organischen Phasen werden anschliessend uber Natriumsulfat ( 100 g) getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird in Aether (80 ml) verruhrt, die Kristalle abgenutscht, 



WO 01/32633 PCT/CHOO/00575 

-110- 

mit Aether gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 6.82 g (64 %)5-r3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-ben2yl)-pyrimidin-2,4- 
diamin als gelbe Kristalle. 
MS (ISP): 431.2 (M+H) + 

5 Beispiel 26: 

Ausgehendvon 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-etho^^ 
biphenyl-2-ol werden in Analogie zu Beispiel 19 die Verbindungen der Formel IX, Schema 
2aus den entsprechenden Verbindungen der Formel VI hergestellt. 

(263^ Dimethvlsulfaminsaure-4-(2,4-diam 

10 4'methylamino-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehen4 von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -meth)4amino- 
biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N-Dimethylsulfamoyl- 
chlorid (0,065 ml; 0,6 mmol) 123 mg (48 %) Dimethylsulfaminsaure-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-S-ylmethylJ-e-ethoxy^'-methylamino-biphenyl^-yl-ester als leicht gelbes 

15 Pulver erhalten. 

MS (ISP): 473,3 (M+H) + 

(26b) N-Ethyl-N-methyl-sulfaminsaure-4-(^^^ 
4 l -methylamino-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehendvon 4«(2 ) 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 f -methylamino- 
20 biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Ethyl-N-methyl- 

sulfamoylchlorid (95 mg; 0,6 mmol) 130 mg (49 %) N-Ethyl-N-methyl-sulfaminsaure-4- 
(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 f -methylamino-biphenyl-2-yl-esterals 

farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 483,3 (M+H) + 

25 f26c) Morpholin-4-sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pvrimidin- 5-ylmethvlV6^ethoxy^4 , - 

methylamino-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehendvon 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methylamino- 
biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit 4-Morpholinsulfonyl- 
chlorid (111 mg; 0,6 mmol) 128 mg (42 %) Morpholin-4-sulfonsaure-4-(2,4-diamino- 
30 pyrimidin-5-ylmethyl)"6-ethoxy-4'-methylamino-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver 
erhalten. 

MS (ISP): 515,3 (MfH)* 

NMR 'H: (250 MHz, 8, TMS, DMSO): 1.18 (t; J=6.9; 3H; 2.68 (d; J=5; 3H); 2.81 (m; 4H); 
3.44 (m; 4H); 3.64 (s; 2H); 3.95 (q; J=6.9; 2H); 5.66 (q; 1=5; 1H); 5.73 (br s; 2H); 6.15 (br s; 
35 2H); 6.54 (d; J=8.5; 2H); 6.86 (s; 1H); 6.93 (s; 1H); 6.98 <d; J=8.5; 2H); 7.58 (s; 1H). 
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(26d) N-Cyclopropyl-N-methyl-sulfa 
ethoxy-4'-methylamino-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -m€thylamino- 
biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Cyclopropyl-N- 
5 methylsulfamoylchlorid (101 mg; 0,6 mmol) 76 mg (24 %) N-Cyclopropyl-N-methyl- 
sulfaminsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-yln^ 
biphenyl-2-yl-ester als beiges Pulver erhalten. 
MS(ISP):499,3{M+H) + 

Das eingesetzte N-Cyclopropyl-N-methylsulfamoylchlorid wird wie in Beispiel 19g 
10 beschrieben hergestellt. 

(26e) Pyrrolidin-l-sulfonsaure-4'f2.4-diamino-pyrimidin*5-ylmethyn*6*ethoxy-4 l - 
methylamino-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgeherid von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methylamino- 
biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit 1-Pyrrolidinsulfonyichlorid 
15 (101 mg; 0,6 mmol) 120 mg (37 %) Pyrrolidin-l-sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin- 
S-ylmethylJ-e-ethoxy^'-methylamino-biphenyl^^-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 499,2 (M+H) + 

(26fi Diethvlsulfaminsaure"4-f2.4-diamino-py^imidin-5-ylmeth>d)^6"ethoxy-4 , - ' 
methylamino-biphenyl-2-yl-ester 

20 Ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methylamino- 

biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N-DiethyI$ulfamoyl- 
chlorid (103 mg; 0,6 mmol) 92 mg (31 %) Diethylsulfaminsaure-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methylamino-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver 
erhalten. 

25 MS (ISP): 501,3 (M+H)* 

Das eingesetzte 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-yImethyl)-6-ethoxy-4 , -methylamino- 
biphenyl-2-ol wird ausgehend von 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin in Analogie zu Beispiel 4a (Suzuki-Kopplung mit in situ Generierung von R 2 - 
B(OH) 2 ) und anschliessend Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe hergestellt: 

30 N-(4-Brom-phenyl)-2,2,2-trifluor-N-methyl-acetamid (2,68 g; 9 mmol), 

Bis(pinacolato)diboron (2,51 g; 9,9 mmol), Kaliumacetat (2,65 g; 27 mmol) und 1,1'- 
Bis(Diphenylphosphino)ferrocendichlorpalladium (II) (PdQ^dppf)) (936 mg; 0,81 
mmol) werden in Dimethoxyethan (90 ml; uber Molekularsieb getrocknet) suspendiert, 
viermal unter heftigem Riihren zur Entfernung von Sauerstoffester evakuiert und mit 

35 Argon beluftet. Anschliessend wird bei 80°C Badtemperatur wahrend 24 Stunden gertthrt 
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit Dimethylformamid 
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(170 ml),Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (936 mg; 0,81 mmol), 5-(3-Benzyioxy-5- 
ethoxy-4-iod-benzyI)-pyrimidin-2,4-diamin (3,42 g; 7,2 mmol) und einer 2M wassrigen 
Kaliumphosphatlosung (36 ml) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird ca. 17 Stunden unter 
Argon bei 90°C (Badternperatur) geruhrt, auf Raumtemperatur abgekuhlt, abgenutscht 

5 und eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird mit Wasser ( 100 ml) versetzt und mit 

Methylenchlorid (150 ml) extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser 
(100 ml) und einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung (100 ml) gewaschen, aber 
Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und eingeengt. Der Riickstand wird fiber 
Kieselgel (600 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH 19/1/0,05 chromatographies. Es 

10 werden 2,30 g (47 %) 5-(6-Benzyloxy-2-ethoxy-4 , -methylamino-biphenyl-4-)dmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin als leicht braunes Pulver, die direkt in die nachste Stufe eingesetzt 
werden, erhalten. 

Dieses Produkt wird in Methanol (100 ml) gelost und nach Zugabe einer IN 
wassrigen Salzsaure-Losung (12,8 ml) liber Pd/C 10 % (0,5 g) hydriert. Nachca 1,5 

15 Stunden wird der Katalysator abgenutscht, mit Methanol nachgewaschen und eingeengt. 
Der Riickstand wird mit Wasser (70 ml) verriihrt, wonach durch Zugabe von NH 4 OH 
konz. das pH auf 9-10 eingestellt wird. Die Suspension wird abgenutscht, mit Wasser 
gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Es werden 1,32 g (78 %) 4-(2,4-Diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 f -methylamino-biphenyl-2-ol als graues Pulver erhalten. 

20 MS (ISP): 366,3 (M+H) + 

Beispiel 27: 

In Analogie zu Beispiel 19 werden die Verbindungen der Formel IX, Schema 2, aus 
den ensprechenden Verbindungen der Formel VI hergestellt. 

(27a) Dimethylsulfaminsaure-4 f -amino-4*(2,4-diamino-pyrimidin"5-ylmethylV6-ethoxy- 

25 3'-methyl-biphenyl-2-vl-ester 

Ausgehend von 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , - 
methyl-biphenyl-2-ol (182 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N- 
Dimethylsulfamoylchlorid (0,065 ml; 0,6 mmol) 140 mg (55 %) Dimethylsulfaminsaure- 
4 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -methyl-biphenyl-2-yl-ester 

30 als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 473,3 (M+H) + 

(27b) N-Ethyl-N-'methyl-sulfaminsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethvn- 
6-ethoxy-3'-methyl-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 4 , -Amino-4-{2,4-diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , - 
35 methyl-biphenyl-2-ol ( 1 82 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Ethyl-N- 

methylsulfamoylchlorid (95 mg; 0,6 mmol) 122 mg (47 %) N-Ethyl-N-methyl-sulfamin- 
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saure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 l -methyl-biphen^-2-yl- 
ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 487,3 (M+H) + 

' • 

(27c) N-CvcIopropyl-N-methvl-sulf^^ 
5 ylmethyn-e-ethoxy-S^methyl-biphenyl-l-vI-ester 

Ausgehend von 4 , -Amino-4-(2 > 4-diamino-py^i^lidin-5-ylmethyl)-6-ethory-3 , - 
methyl-biphenyl-2-ol (182 mg; 0,5 mmol) werden dutch Reaktion mit N-Cydopropyl-N- 
methylsulfamoylchlorid ( 101 mg; 0,6 mmol) 145 mg (55 %) N-Cycloprop)4-N-methyl- 
sulfaminsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 l -methyl- 
10 biphenyl-2-yl-ester als leicht gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 499,3 (M+H) + 

Das eingesetzte N-Cyclopropyl-N-methylsulfamoylchlorid wird wie in Beispiel 19g 
beschrieben hergestellt. 

Die obige Ausgangsverbindung 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
15 ethoxy^'-methyl-biphenyl^-ol wird wie in Schema 2, ((X) -> (XI) -> (VI)) aufgezeichnet, 
hergestellt, dh in Analogie zu Beispiel 4a (Suzuki-Kopplung mit in situ Generierung von 
R 2 -B(OH) 2 )) und durch anschliessende Abspaltung der Methoxymethyl-Schutzgruppe. 

N-(4-Brom-2"methyl-phenyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (in Beispiel 4f beschrieben) 
(4,9 g; 17,5 mmol), Bis(pinacolato)diboron (6,66 g; 26,25 mmol), Kaliumacetat (5,15 g; 

20 52,5 mmol) und Bis(triphenylphosphin)palIadium(II)dichlorid (PdCl 2 (PPh 3 ) 2 ) (737 mg; 
1,05 mmol) werden in Dioxan (175 ml; iiber Molekularsieb getrocknet) suspendiert, 
yiermal unter heftigem Ruhren evakuiert und mit Argon beluftet. Anschliessend wird bei 
85°C Badtemperatur wahrend 4 Stunden geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit Dimethoxyethan ( 10 ml), Tetrakis- 

25 triphen)dphosphin-palladium (1,21 g; 1,05 mmol), 5-(3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy- 
benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (4,51 g; 10,5 mmol) und einer 2M wassrigen 
Natriumcarbonat-Losung (70 ml) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird ca. 25 Stunden 
unter Argon bei 85°C (Badtemperatur) geruhrt, auf Raumtemperatur abgekiihlt, 
abgenutscht und eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird in Ethanol (210 ml) gelost, mit 

30 einer IN wassriger Natronlauge versetzt und 4 Vi Stunden im Olbad von 50°C geruhrt . 
Das Gemisch wird auf Eiswasser gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
organischen Phase werden mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und eingeengt. Der Riickstand wird fiber 
Kieselgel (810 g) mit Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH 19/1/0,05 chromatographiert. 

35 Das erhaltene rote Pulver (2,6 g) wird in Methanol ( 100 ml) suspendiert, mit einer 4,5 N 
wassriger Salzsaure (30 ml; 137 mmol) versetzt und 45 Minuten in einem Olbad beit>0 o C 
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gerQhrt. Das Methanol wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser (200 ml) gelost und das 
pH unter Ruhren mit NH 4 OH konz. auf ca. 10 eingestellt. Nach 30-miniitigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wird die Suspension abgenutscht, mit Wasser gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet. Es werden 2,20 g (33 %) 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
5 ylmethylJ-e-ethoxyTS'-methyl-biphenyl^-ol als leicht rotes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 366,3 (M+H) + 

Diese Verbindung kann auch wie in Beispiel 1 1 beschrieben hergestellt werden. 

Beispiel 28: 

In Analogie zu Beispiel 19 werden die Verbindungen der Formel IX, Schema 2, aus 
10 den entsprechenden Verbindungen der Formel VI hergestellt. 

f28a1 Dimethylsulfaminsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino^^^ 
3 > -fluor-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehendvon 4'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -fluor- 
biphenyl-2-ol (185 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N-Dimethylsulfamoyl- 
15 chlorid (0,065 ml; 0,6 mmol) 145 mg (59 %) Dimethyl-sulfaminsaure-4 , -amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-S-ylmethylJ-e-ethoxy-S'-fluor-biphenyl^-yl-ester als farbloses Pulver 
erhalten. 

MS (ISP): 477,3 (M+Hf 

(28b^ N-Ethvl-N-methvl-sulfaminsaure-4 , -amino-4-f2.4-diamino-pvrimidin' 5-ylmethylV 

20 6-ethoxy-3 t -fluor-biphenyl-2->d-ester 

Ausgehend von 4 ! -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 ! -fluor- 
biphenyl-2-ol (185 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Ethyl-N-methyl- 
sulfamoylchlorid (95 mg; 0,6 mmol) 139 mg (56 %) N-Ethyl-N-methyi-sulfaminsaure- 4'- 
amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -fluor-biphenyl-2-yl-este^ als 

25 leicht gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 491,2 (M+H) + 

(2&c) N-Cvclopropvl-N*methyl-sulfaminsaure-4'-amino-4-f2,4-diamino-p yrimidin-5- 
ylmethy!V6-ethoxy-3 t -fluor'biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehendvon 4 l -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -fluor- 
30 biphenyl-2-ol (185 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Cyclopropyl-N- 

methylsulfamoylchlorid (102 mg; 0,6 mmol) 126 mg (47 %) N-Cyclopropyl-N-methyl- 
sulfaminsaure-4'-aniiino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 ! -fluor- 
biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 503,3 <M+H) + 

35 Das eingesetzte N-Cyclopropyl-N-methylsulfamoylchlorid wird wie in Beispiel 19g 

beschrieben hergestellt. 
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Die obige Ausgangsverbindung 4'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-3'-fluor-biphenyl-2-ol wird in Analogie zu 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethylJ-e-ethoxy-S'-methyl-biphenyl^-ol (Vorstufe in Beispiel 27 ) hergestellt vgl. 
Schema2,(X)->(XI)->(VI) 

5 Ausgehend yon 5-(3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4- 

diamin (4,51 g; 10,5 mmol) und N-(4-Brom-2-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (in 
Beispiel 4r beschrieben) (5,0 g; 26,25 mmol) werden nach Suzuki-Kopplung (in situ 
Generierung von R 2 -B(OH>2)) und saurer Abspaltung der Schutzgruppe 2,0 g (29 %) 4'- 
Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -fluor-biphenyl-2-ol als rotes 
10 Pulver erhalten. 

MS (ISP): 370,3<(M+H) + 

Beispiel 29: 

In Analogie zu Beispiel 19 werden die Verbindungen der Formel IX, Schema 2, aus 
den entsprechenden Verbindungen der Formel VT hergestellt: 

15 (29a) N-Cyclopropyl-N-methvl-sulfaminsaure-3 t -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5" 
ylmethylVe-ethoxy-S'-fluor-biphenyl-^-yl-ester 

Ausgehend von 3 l -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-5 , -fluor- 
biphenyi-2-ol (150 mg; 0,39 mmol) werden durch Reaktion mit N-Cyclopropyl-N- 
methylsulfamoylchlorid (80 mg; 0,47 mmol) 119 mg (59 %) N-Cydopropyl-N-methyl- 
'20 sulfaminsaure-3 t -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-yImethyl)-6-ethoxy-5 , -fluor- 
biphenyl-2-yl-ester als leicht gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 503,2 (M+H) + 

Das eingesetzte N-Cyclopropyl-N-methylsulfamoylchlorid wird wie in Beispiel 19g 
beschrieben hergestellt. 

25 (29b) Dimethylsulfaminsaure-3'-amino*4-f2 1 4-diamino-pyrimidin-5'ylmethvl)-6*ethoxy" 

5 l -fluor-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-5 , -fluor- 

biphenyl-2-ol (150 mg; 0,39 mmol) werden durch Reaktion mit N,N-DimethylsulfamoyI- 

chlorid (0,051 ml; 0,47 mmol) 120 mg (62 %) Dimethylsulfaminsaure-3'-amino-4-(2,4- 
30 diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-5 , -fluor-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver 

erhalten. 

MS (ISP): 477,2 (M+H) + 
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(29c) N-Ethvl-N-methyl-sulfaminsaure^ 
6-ethoxy-5 l -fluor-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-5 , -fluor- 
biphenyl-2-ol (150 mg; 0,39 mmol) werden durch Reaktion mit N-Ethyl-N- 
5 methylsulfamoylchlorid (73 mg; 0,47 mmol) 50 mg (24 %) N-Ethyl-N-methyl-sulfarnin- 
saure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl>^ 
ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 491,2 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
10 ethoxy-5'-fluor-biphenyl-2-ol wird in Analogie zu 4 f -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6-ethoxy-3 f -methyI-biphenyl-2-ol ( Vorstufe in Beispiel 27 ) hergestellt, vgl. 
Schema2,(X)->(XI)->(VI) 

Ausgehend von 5-(3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-ben2yl)-pyrimidin-2»4- 
diamin (1,18 g; 2,76 mmol) und N-(5-Iod-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (in 
15 Beispiel 4t beschrieben) ( 1 ,53 g; 4,6 mmol) werden nach Suzuki -Kopplung (In situ 

Generierung von R 2 -B(OH) 2 )) und saurer Abspaltung der Schutzgruppe 0,554 g (42 %) 3 f - 
Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-etho^ 
braunes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 370,3 (M+H) + 

20 ' Beispiel 30: 

In Analogie zu Beispiel 19 werden die Verbindungen der Formel IX, Schema 2, aus 
den entsprechenden Verbindungen der Formel VI hergestellt. 

(30a) Dimethylsulfaminsaure-3 , -aminO'4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyn-6-ethoxv- 
4 l -morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

25 Ausgehend von 3 f -Amino-4-(2 > 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-etho3cy-4 t - 

morpholin-4-ylmethyI-biphenyl-2-ol (185 mg; 0,4 mmol) werden durch Reaktion mit 
N,N-Dimethylsulfamoylchlorid (0,052 ml; 0,48 mmol) 1 13 mg (50 %) Dimethylsulfamin- 
saure-3 1 -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-morpholin-4- 
ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 

30 MS <ISP): 558,3 (M+H) + 

(30b) N-Cyclopropyl-N-methyl-sulfaminsaure-3 , -aminO"4-(2.4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)'6-ethoxy-4 l *morpholin-4*ylmethyl-biphenyl"2-yl'ester 

Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-ol (185 mg; 0,4 mmol) werden durch Reaktion mit 
35 N-Cyclopropyl-N-methylsulfamoylchlorid (81 mg; 0,48 mmol) 96 mg (40 %) 
N-Cyclopropyl-N-methyl-sulfaminsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
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ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -morphoIin-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester als leicht gelbes Pulver 
erhalten. 

MS (ISP): 584,2(M+H) + 

Das eingesetzte N-Cyclopropyl-N-methylsulfamoylchlorid wird wie in Beispiel 19g 
5 beschrieben hergestellt 

(30c) N-Ethyl-N-methyl-sulfaminsaure-^^ 
6-ethoxy'4''morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 3 , -Aminb-4-(2 ) 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 f - 
morpholin-4-ylniethyl-biphenyl-2-ol (278 mg; 0,6 mmol) werden durch Reaktion mit 
10 N-Ethyl-N-methylsulfamoylchlorid (113 mg; 0,72 mmbl) 210 mg (61 %) N-Ethyl-N- 
methyl-sulfaminsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester als leicht gelbes Pulver erhalten. 
MS (ISP): 572,2 , (M+H) + ■ 

Die obige Ausgangsverbindung 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
15 ethoxy-4'-morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-ol wird in Analogie zu 4 , -Amino-4-(2 > 4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3*-methyl-biphenyl-2-ol (Vorstufe in Beispiel 
27) hergestellt, vgL Schema 2, (X) -> (XI) -> (VI) 

Ausgehend von 5-(3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin (2,1 1 g; 4,9 mmol) und N-(5-Brom-2-morpholin-4-ylmethyl-phenyl)-2,2,2- 
20 trifluor-acetamid (in Beispiel 4j beschrieben) (3,0 g; 8,17 mmol) werden nach Suzuki - 
Kopplung (in situ Generierung von R 2 -B(OH) 2 )) und saurer Abspaltung der Schutzgruppe 
1,36 g (36 %) 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-morpholin-4- 
ylmethyl-biphenyl-2-dl als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 451,4 (M+H) + 

25 Beispiel31: 

In Analogie zu Beispiel 19 werden die Verbindungen der Formel IX, Schema 2, aus 
den entsprechenden Verbindungen der Formel VI hergestellt. 

(31a) Dimethylsulfaminsaure-S'-amino^-^^'diamino-pyrimidin-S-ylmethyD-e-ethoxy- 
4'-methyl-biphenyl-2-yI-ester 

30 Ausgehend von 3 t -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'- 

methyl-biphenyl-2-bl (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N,N- 
Dimethylsulfamoylchlorid (0,064 ml; 0,6 mmol) 128 mg (52 %) Dimethylsulfaminsaure- 
3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methyl-biphenyl-2-yl-ester 
als farbloses Pulver erhalten. 

35 MS (ISP): 473,3 (M+Hf 
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NMR ! H: (400 MHz, 5, TMS, DMSO): 1.17 (t; J=6.8; 3H); 2.06 (s; 3H); 2.46 (s; 6H); 3.64 
(s; 2H); 3.95 (q; J=6.8; 2H); 4.74 (s; 2H); 5.69 (s; 2H); 6.1 1 (s; 2H); 6.37 (d; J=7.2; 1H); 6.52 
(s; 1H); 6.84 (s; 1H); 6.90 (m; 2H); 7.57 (s; 1H). 

(3 lb) N-Ethvl-N-methvl-sulfaminsau^ 
5 e-ethoxy-^-methyl-biphenyl^-yl-ester 

Ausgehend von 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 

methyl-biphenyl-2-ol (183 mg; 0,5 mmol) werden durch Reaktion mit N-Ethyl-N- 

methylsulfamoylchlorid (95 mg; 0,6 mmol) 149 mg (59 %) N-Ethyl-N-methyl-sulfanrin- 

saure-S'-amino^-U^-diamino-pyrimidin-S^ 
10 ester als farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 487,3 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung 3 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)-6- 
ethoxy-4 , -methyl-biphenyl-2-ol wird in Analogie zu 4 , -Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin- 
5-ylmethyl)-6-ethoxyO'-methyl-biphenyl-2-ol (Vorstufe in Beispiel 27) hergestellt, vgl. 
15 Schema 2, (X) -> (XI) -> (VI) 

Ausgehend von 5-(3-Ethoxy"4-iod-5-methoxymethoxy-benzyl)-pyrimidin-2 > 4- 
diamin (2,11 g; 4,9 mmol) undN-(5-Brom-2*methyl-phenyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (aus 
5-Brom-2-methyl-anilin hergestellt in Analogie zu Beispiel 41) (2,3 g; 8,17 mmol) werden 
nach Suzuki-Kopplung (In-situ Generierung von R 2 -B(OH)2) und saurer abspaltung der 
20 Schutzgruppe 0,963 g (30 %) 3'-Amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
4'-methyl-biphenyl-2-ol als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 366,2 (M+H) + 

Beispiel 32: 

Analog Beispiel 4 werden die Verbindungen der Formel VIII, Schema 2, aus den 
25 entsprechenden Verbindungen der Formel XIII nach Methode A dh Suzuki-Kupplung mit 
R 2 -B(OH) 2 hergestellt. 

(32a) Propan- 1 -sulfonsaure-3 l -amino-4*f 2.4-diamino-pvrimidin-5-ylmethyn-6-ethoxy" 
4'-morpholinmetIiyl-4-ylmethyl-biphenyl-2-y^ ester 

Ausgehend von N-(5-Brom-2-morpholinmethyl-4-ylmethyl-phenyl)-2,2,2-trifluor- 

30 acetamid (400 mg; 1.09 mmol), Bis (pinacolato) diboron (414 mg; 1.63 mmol), Kalium- 
acetat (321 mg; 3,27 mmol) und l,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocen-dichlor-palladium 
(II) (PdCl 2 (dppO) (48 mg; 0,06 mmol) in 20 ml Dimethylformamid, danach Propan-1- 
sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)«3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (375 mg; 
0,76 mmol), Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (76 mg; 0,07 mmol), wassriger 2M 

35 Kaliumphosphatlosung (3,3 ml; 6,6 mmol) und 20 ml Dimethylformamid werden 97 mg 
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(23 %) Propan-l-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy^ 
4 , -morpholinmethyl-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester ials brauner Schaum erhalten. 
MS (ISP): 557.2 (M+H) + 

(32b) Propan-l-sulfonsaure-4'-amino-4-(2.4-diamino-pyrimidin-5-^^ 
5 3 t -methyl-4-vlmethyl-biphenvi-2-yl-ester 

Ausgehend von N-(4-Brom-2-methyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (516 mg; 1.83 
mmol), Bis (pinacolato) diboron (697 mg; 2,74 mmol), Kaliumacetat (539 mg; 5,5 mmol) 
und l,l f -Bis(diphenylphosphino)ferrocen-dichlor-palIadium (II) (PdCUtdppf)) (80 mg; 
0,11 mmol) in Dimethylformamid, danach Propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

10 pyrimidin-5-yImethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (613 mg; 1,28 mmol), Tetrakis- 

triphenylphosphin-palladium (127 mg; 0.1 1 mmol), wassriger 2M Kaliumphosphatldsung 
(5.5 ml; 1 1 mmol) und 20 ml Dimethylformamid werden 106 mg (17 %) Propan-1- 
sulfonsaure-4 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -methyl-4- 
ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester als brauner Schaum erhalten. 

15 MS (ISP): 472.2 (M+H) + «' ' 

(32c) Propan-l-sulfonsaure"3 l -amino-4"f2>4-diamino-pyrimidin"5-ylmethyl)»6'ethoxy- 
4 l -fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von N^S-Brom^-fluor-phen^J^^^-trifluoracetamid (350 mg; 1,22 
mmol), Bis (pinacolato)diboron (466 mg; 1,84 mmol), Kaliumacetat (360 mg; 3,67 mmol) 

20 und l,r-Bis(diphenylphosphino)ferrocen-dichlor-palladium (II) (PdCl 2 (dppf)) (54 mg; 
0,07 mmol) in 20 ml Dimethylformamid, danach Propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (402 mg; 0.82 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (85 mg; 0,07 mmol), wassriger 2M Kaliumphosphaddsung 
(3,7 ml; 7,4 mmol) und 20 ml Dimethylformamid werden 92 mg (24 %) Propan-1- 

25 sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)-6-ethoxy-4 , -fluor-4- 
ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester als brauner FeststofF erhalten. 
MS (ISP): 476.2 (M+H) + 

(32d) Propan-l-sulfonsaure'3 l 'amino-4'f2.4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)'6-ethoxy- 
4 l -methoxy-4-ylmethvl-biphenyl-2-yI-ester 

30 N-(3-Brom-6-methoxy-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (894 mg; 3 mmol), 

Bis(pinacolato)diboron (1143 mg; 4.5 mmol), Kaliumacetat (883 mg; 9 mmol) und 1,1'- 
Bis(diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) ( 126 mg; 0,18 mmol) in 60 ml Dioxan 
werden bei 80°C 3 Stunden geriihrt Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

35 einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und einegeengt. 



I 



WO 01/32633 



PCT/CHOO/00575 



-120- 

Das so erhaltene Produkt wird mit Propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (370 mg; 0.75 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (52 mg; 0.05 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
osung (5.6 ml; 11.2 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
5 behandelt. Man erhalt 300 mg (82 %) Propan-l-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methoxy-4-ylmethyI-biphenyl-2-yl-ester als braunen 
Schaum. 

MS (ISP): 488.3 (M+H) + 

(32e) Propan-l-sulfonsaure-4'-amino-4-f2,4-diamino-pyrimidin-5-vlmethylV6"ethoxv- 

10 3 l -fluoro-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl*ester 

N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (858 mg; 3 mmol), Bis- 
(pinacolato)diboron (1143 mg; 4.5 mmol), Kaliumacetat (883 mg; 9 mmol) und 
(Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (126 mg; 0,18 mmol) in 60 ml Dioxan 
werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 

15 versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und einegeengt. 

Das so erhaltene Produkt wird mit Propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (332 mg; 0,67 mmol), Tetrakis- 

20 triphenylphosphin-palladium (47 mg; 0,04 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
losung (5 ml; 10 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
behandelt. Man erhalt 174 mg (54 %) Propan-l-sulfonsaure-4 , -amino-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -fluoro-4-yImethyl-biphenyl-2-yl-ester als braunen 
Schaum. 

25 MS (ISP): 476.2 (M+H) + 

(32fi Propan-l-sulfonsaure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethylV6-ethoxy- 
5'-fluoro-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

N-(5-Iod-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (hergestellt wie in Beispiel 4t)(999 
mg; 3 mmol), Bis(pinacolato)diboron (1143 mg; 4.5 mmol), Kaliumacetat (883 mg; 9 
30 mmol) und (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (126 mg; 0,18 mmol) in 60 ml 
Dioxan werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit 
Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, abgenutscht und einegeengt 

35 Das so erhaltene Produkt wird mit Propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (332 mg; 0,67 mmol), Tetrakis- 
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triphenylphosphin-palladium (47 mg; 0.04 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
losung (5 ml; 10 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
behandelt. Man erhalt 202 mg (63 %) Propan-l-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-5 , -fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl ester als leicht gelben 
5 Schaum. 

MS (ISP): 476.2 (M+H)* 

(32 g) Propan"l-sulfonsaure-3'-amino-4-f2,4-diamino-pyrimidin-5-Ylmethyn-6-ethoxy- 
4'-dimethylamiribmethvl-4-ylmethyl-biphenyl*2-yl-ester 

N-(5-Brom-2- dimethylaminomethyl-4-ylmethyl-phenyl)-2,2 > 2-trifluor-acetamid 

10 (1,16 g; 3,57 mmol), Bis(pinacoIato)diboron (1360 mg; 5,35 mmol), Kaliumacetat (1050 
mg; 10,7 mmol) 'urid (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) ( 150 mg; 0,21 mmol) in 
60 ml Dioxan werden bei 80°C 3 Stunden geriihrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird 
eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber 

15 Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und einegeengt. 

Das so erhaltene Produkt wird mit Propan- 1 -sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-37ethoxy-2-iod-phenyl-ester (395 mg; 0,80 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (56 mg; 0.05 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
losung (6 ml; 12 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
20 behandelt. Man erhalt 166 mg (40 %) Propan-l-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-5'-fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yi-ester als orangen 
Schaum erhalten. 
MS (ISP): 515.3 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung Propan- l-sulfonsaure-5-(2,4~diamino-pyrimidin-5- 
25 ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt (Stufen a-b) hergesteilt, vgl. Schema 
2,(X)->(XII)->(XIII) 

Stufe a) 5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

5-(3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benz)4)-pyrimidin-2,4-diamin (20 g; 46,48 
mmol) wird in Methanol (900 ml) suspendiert und unter Rtihren und Argonbegasung auf 

30 50°C erwarmt. Die Suspension wird mit 4,5 M Salzsaure in Methanol (62 ml; 279 mmol) 
versetzt, wobei eine Losung entsteht. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch mit 
einem Eisbad auf 5°C abgekuhlt, das pH mit NH 4 OH konz. auf 10 eingestellt und am 
Rollverdampfer das Volumen auf ca 1/10 reduziert. Die erhaltene Suspension wird im 
Eisbad abgekuhlt, mit Wasser {350 ml) versetzt und 30 Minuten geriihrt Anschliessend 

35 wird die Suspension abgenutscht, mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 16,74 g (93 %) 5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als 
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farblose Kristalle erhalten. 
MS (ISP): 387,1 (M+H) + 

Stufeb) Propan-l-sulfonsaure-5-(2>4-db^ 
phenyl-ester 

5 5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (907 mg; 2.35 mmol) 

wird in Dimethylformamid (25 ml) gelost, mit Kalium-tert-butylat (395 mg; 3.52 mmol) 
versetzt und bei 0°C mit n-Propansulfonylchlorid (0.395 ml; 3.52 mmol) versetzt 
Anschliessend wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgcmisch wird 
eingedampft und der Ruckstand uber Kieselgel mit Methylenchlorid /Methanol (19/1) und 

10 0.5% Ammoniak chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt und das 
Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 813 mg (49 %) Propan-l-sulfonsaure-5-(2 > 4-diamino-pyrimidin-5-ylmeth>4)-3- 
ethoxy-2-iod-phenyl-ester als gelbliches Wachs. 
MS (ISP): 493.1 (M+H) + 

15 , Beispiel 33: 

Analog Beispiel 4) werden Verbindungen der Formel VIII, Schema 2, aus den 
entsprechenden Verbindungen der Formel III hergestellt. 

f33a1 Propan-2-sulfonsaure-3 , -aminO'4-(2.4-diamino-pvrimidin -5-ylmethv»"6-ethoxv- 
4'-methoxy-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

20 N-(3-Brom-6-niethoxy-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (894 mg; 3 mmol), Bis- 

(pinacolato)diboron (1143 mg; 4,5 mmol), Kaliumacetat (883 mg; 9 mmol) und 1,1'- 
Bis(diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (126 mg; 0,18 mmol) in 60 ml Dioxan 
werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Die Hafte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

25 einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfot getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. 

Das so erhaltene Produkt wird mit Propan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl"ester (370 mg; 0,75 mmol),Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (52 mg; 0.05 mmol), wassriger 2M Natriumcarbonatiosung 
30 (5,6 ml; 1 1,2 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) behandelt 
Man erhalt 59 mg (16 %) Propan-2-sulfonsaure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethylJ-e-ethoxy-^-methoxy^-ylmethyl-biphenyl^-yl-ester als leicht grunen Schaum. 
MS (ISP): 488.3 (M+H) + 
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(33b) Propan-2-sulfonsaure-4 l -amino-4-f2.4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl^ 
3'-fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (858 mg; 3 
mmol), Bis(pinacolato)diboron ( 1 143 mg; 4.5 mmol), Kaliumacetat (883 mg; 9 mmol) und 
5 (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (126 mg; 0,18 mmol) in 60 ml Dioxan 

werden bei 80°C 3 Stunden geriihrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
einer gesattigten<y\rassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. 

10 Das so erhaltene Produkt wird mit Propan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (406 mg; 0.82 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin -palladium (58 mg; 0.05 mmol), wassriger 2M Natriumcarbonatlosung 
(6.2 ml; 12.4 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) behandelt 
Man erhalt 195 mg (56 %) Propan^-sulfonsaure^'-amino^^l^-diamino-pyrimidin-S- 

15 ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yI-ester als weisse Kristalle. 
MS (ISP): 476.2 (M+H) + 

(33c) Propan-2-sulfonsaure-3 l -amino-4-(2,4'diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
5'-fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von N-(5-Iod-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (hergestellt wie in 

20 Beispiel 4t)(999 mg; 3 mmol), Bis(pinacplato)diboron (1 143 mg; 4,5 mmol), Kaliumacetat 
(883 mg; 9 mmol) und (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (126 mg; 0,18 mmol) 
in 60 ml Dioxan werden bei 80°C 3 Stunden geriihrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird 
eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber 

25 Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und eingeengt. 

Das so erhaltene Produkt wird mit Propan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (406 mg; 0,82 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium {58 mg; 0.05 mmol), wassriger 2M Natriumcarbonatlosung 
(6,2 ml; 12.4 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) behandelt. 
30 Man erhalt 197 mg (50 %) Propan-2-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethylJ-e-ethoxy-S'-fluor^-ylmethyl-biphenyl^-yl-ester als weissen Feststoff. 
MS (ISP): 476.2 (M+H) + 

{33d) Propan-2'Sulfonsaure-3 l -amino-4"(2.4-diamino-pvrimidin-5-yImethyl)-6-ethoxy- 
4 , -morpholinmethyl-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 
35 N-(5-Brom-2-morpholinmethyl-4-ylmethyl-phenyl)-2,2 > 2-trifluor-acetamid (500 

mg; 1,36 mmol), Bis<pinacolato)diboron (519 mg; 2,04 mmol), Kaliumacetat (401 mg; 4,09 
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mmol) und (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (88 mg; 0,08 mmol) in 60 ml 
Dioxan werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit 
Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phascn werden 
mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, fiber Magnesiumsulfot 

5 getrocknet, abgenutscht und eingeengt. Nach Umsetzung mit Propan-2-sulfons5ure-5- 
(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2«iod-phenyl-ester (336 mg; 0,68 mmol), 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (94 mg; 0.08 mmol) und wassriger 2M 
Natriumcarbonatlosung (10 ml; 20 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol- 
Gemisch (15 ml) werden 104 mg (27 %) Propan-2-sulfonsaure-3'-amino-4-(2,4-diamino- 

10 pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4^ 
brauner Schaum erhalten. 
MS (ISP): 557.3 (M+H) + 

(33e^ Propan'2-sulfonsaure-4'-amino-4-(2>4-diamino-pvrimidin-5 -YlmethylV6-ethoxv* 

3'-methYl-biphenyl-2-yl-ester 

15 N-(4-Brom-2-methyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (600 mg; 2.13 mmol), Bis- 

(pinacolato)diboron (810 mg; 3,20 mmol), Kaliumacetat (626 mg; 6,38 mmol) und 
(Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (89 mg; 0,13 mmol) in 60 ml Dioxan werden 
bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit Wasser versetzt 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer 

20 gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, fiber Magnesiumsulfet getrocknet, 

abgenutscht und eingeengt. Nach Umsetzung mit Propan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (524 mg; 1,06 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (147 mg; 0,13 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
losung (16 ml; 32 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) werden 

25 229 mg (60 %) Propan-2-sulfonsaure-4 ! -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-3'-methyl-biphenyl-2-yl-ester als leicht braune Kristalle erhalten. 
MS (ISP): 472.3 (M+H) + 

NMR l H: (250 MHz, 8, TMS, DMSO): 1.13 (d; J=6.8; 6H); 1.16 (t; J=6.9; 3H); ); 2.04 (s; 
3H); 3.03 (Sept.; J^6.8, 1H); 3.63 (s; 2H); 3.94 (q; J=6.9; 2H); 4.88 (s(br); 2H); 5.72 (s(br); 
30 2H); 6.15 (s(br); 2H); 6.60 (d; J=7.6; 1H); 6.78 (d; J=8.0; 1H); 6.81 (s; 1H); 6.84 (s; 1H); 
6.90 (s;lH); 7.57 (s;lH). 

(33fi Propan*2>sulfonsaure-3 , -amino-4-f2.4-diamino -pvrimidin-5--vlmethyl)-6'ethoxy- 

4 t -dimethvlaminometh)d*biphenyl'2-yl-ester 

N-(5-Brom-2- dimethylaminomethyl-4-ylmethyl-phenyl)-2,2,2-trifluor-acetamid 
35 (1.16 g; 3.57 mmol), Bis(pinacolato)diboron (1360 mg; 5.35 mmol), Kaliumacetat (1050 
mg; 10.7 mmol) und (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (150 mg;0,21 mmol) in 
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60 ml Dioxan werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird 
eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit einej- gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und eingeengt. 

5 Das so erhaltene Produkt wird mit Propan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (483 mg; 0,98 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (68 mg; 0.06 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
losung (7,4 ml; 14,8 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
behandelt. Man erhalt 123 mg (24 %) Propan-2-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino- 

10 pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -dimethylaminomethyl-biphenyl-2-yl-ester als weissen 
Schaum. 

MS (ISP): 515.3 (M+H) + 

In Analogie zu Beispiel 2a (Suzuki-Kopplung mit Boronsaure) wird hergestellt: 

(33 g) Propan-2-sulfonsaure 5-f2,4-diamino-pvrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-f6- 

15 rtiethyl-pyridin-3-yl)-phenyl-e$ter 

Ausgehend von Propan-2-sulfonsaure 5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyi)-3- 
ethoxy-2-iod-phenyl-ester (246 mg; 0.5 mmol) und 2-Methylpyridinyl-5-boronsaure (205 
mg; 1,5 mmol) werden 146 mg (64%) Propan-2-sulfonsaure 5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2- ( (6-meth)d-pyridin-3-yl)«phenyl-ester als leicht gelbes Pulvcr 

20 erhalten. 

MS (ISP): 458.5 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung Propan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyriniidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt hergestellt, vgl. Schema 2, (XII) -> 
(XIII) 

25 5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( siehe Beispiel 32 Stufe 

a)) (5,9 g; 15,28 mmol) wird in Dimethylformamid (150 ml) gelost und.mit Kalium-tert- 
butylat (2,57 g; 22,92 mmol) versetzt . Bei 0°C wird Propan-2-sulfonylcMorid (2,56 ml; 
22,92 mmol) hinzugefiigt. Anschliessend wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand uber Kieselgel mit 

30 Methylenchlorid/Methanol (19/1) und 0.5% Ammoniak chromatographiert . Die reinen 
Fraktionen werdeti vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 4,16 g (55 %) Propan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 
ethoxy-2-iod-phenyl-ester als oranger FeststofF. 
MS (ISP): 493.1 (M+H) + 
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BeiSpiel 34: 

In Analogie zu Beispiel 2a wird die Verbindung der Formel VIII, Schema 2, aus den 
entsprechenden Verbindungen der Formel XIII hergestellt. 

(34a) Cvclopropansulfonsaure-3 , -amino-4-f2.4-diamino-pyrimidi n-5-ylmethvl)-6- 

5 ethoxv-biphenyl-2-yl-ester 

AusgehendvbnCyclopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-2-iod-phenyl-ester (190 mg; 0,387 mmol) und 3-Amino-phenylboronsaure (87 mg; 
0,564 mmol) werden 69 mg (39 %) Cyclopropansulfonsaure-3 , -amino-4-(2 > 4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
10 MS (ISP): 456,5 (M+H)* 

In Analogie zu Beispiel 4 werden hergestellt: 
(34b) Cvclopropansulfonsaure-4-(2>4-diamino-pyrimi din-5-vlmethvn-6-ethoxy-4 t - 

methylamino-biphenyl-2-yl-ester 

AusgehendvonCyclopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

15 ethoxy-2-iod-phenyl-ester (450 mg; 0,920 mmol) und N-(4-Brom-phenyi)-2,2,2-trifluor- 
N-methyl-acetamid (405 mg; 1,15 mmol) (erster Schritt in 11,5 ml Dimethoxyethan 
anstatt Dimethylformamid) werden 1 14 mg (16 %) Cyclopropansulfonsaure-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-S-ylmethylJ-e-ethoxy^'-methylamino-biphenyl^-yl-ester als 

farbloses Pulver erhalten. 

20 MS (ISP): 470,2 (M+H) + 

(34c) Cvclopropansulfonsaure-3 t -amino-4-f2,4-diamino-pyrim idtn-5-ylmethvl)-6-ethoxy- 

5'-fluor-biphenyl-2-yl ester 

AusgehendvonCyclopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-2-iod-phenyl-ester (294 mg; 0,60 mmol) und N-(5-Iod-3-fluor-phenyl)-2,2,2- 
25 trifluoracetamid (Herstellung in Beispiel 4t beschrieben) (333 mg; 1,0 mmol) (erster 

Schritt in 12 ml Dioxan anstatt Dimethylformamid mit Bis-triphenylphosphin-palladium- 
dichlorid (56 mg; 0,08 mmol) und zweiter Schritt in Dimethoxyethan (8 ml) und Ethanol 
(2 ml) mit Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (69 mg; 0,06 mmol)) werden 147 mg 
(30%) Cyclopropansulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)-6- 
30 ethoxy-5'-fluor-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 474,2 (M+H) + 

(34d) Cyclopropansulfonsaure-4 t -amino-4-(2,4-diaminO'Pvrimi dtn- t >-ylmethvD-6- 

ethoxy-y-methyl-biphenYi^-yl-ester 

AusgehendvonCydopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 
35 ethoxy-2-iod-phenyl-ester (294 mg; 0,6 mmol) und N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-2,2,2- 
trifluoracetamid (282 mg; 1,0 mmol) (erster Schritt in 12 ml Dioxan anstatt 
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Dimethylformamid mit Bis-triphenylphosphin-palladium-dichlorid (56 mg; 0,08 mmol) 
und zweiter Schritt in Dimethoxyethan (8 ml) und Ethanol (2 ml) mit Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (69 mg; 0,06 mmol)) werden 151 mg (30 %) 
Cyclopropansulfonsaure-4 l -amino-4-(2 > 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 l - 
5 methyl-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 470,3 (M+H) + 

N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid wird aus 4-Brom-2-methyi-anilin 
hergestellt (in Analogie zu Beispiel 41). 

(34e) Gyclopropansulfonsaure*3'-amino-4-f^,4-diamino-pyrimidin-5'ylmeth)d)-6-ethoxy- 

10 4 l 'morpholin*4*ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von Cyclopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 
ethoxy-2-iod-phenyl-ester (294 mg; 0,6 mmol) und N-(5-Brom-2-methyImorpholin- 
phenyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (367 mg; 1,0 mmol) (erster Schritt in 10 ml Dioxan und 
zweiter Schritt in Dimethoxyethan (10 ml) und Ethanol (2 ml)) werden 262 mg (46 %) 

15 Cyclopropansulfonsaure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-eth6xy-4 , - 
morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 555,2 (M+H) + 

N-(5-Brom-2-methylmorpholin-phenyl)-2^,2-trifluor-acetamid wird aus 5-Brom-2- 

methylmorpholin-anilin hergestellt (in Analogie zu Beispiel 41). 
20 (34f) Cyclopropansulfonsaure-3'*amino-4-(2,4-diamino-pyTimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

4'-methyl-biphenyl-2-yl -ester 

Ausgehend von Cyclopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmeth^)-3- 

ethoxy-2-iod-phenyI-ester (294 mg; 0,6 mmol) und N-(5-Brom-2-methyl-phenyl)-2,2,2- 

trifluor-acetamid (aus 5-Brom-2-methyl-anilin in Analogie zu Beispiel 41 hergestellt) (367 
25 mg; 1,0 mmol) (erster Schritt in 10 ml Dimethoxyethan und zweiter Schritt in 

Dimethoxyethan ( 10 ml) und Ethanol (2 ml)) werden 187 mg (38 %) Cyclopropan- 

sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethy!)-6-ethoxy-4 , -methyl- 

biphenyl-2-yl-ester beiges Pulver erhalten. 

MS (ISP): 470,3 (M+H)* 

30 Die obige Ausgangsverbindung Cyclopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin- 

5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt hergestellt, vgl. Schema 2, (XII) -> 
(XIII) 

5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (siehe Beispiel32 Stufe 
a)) (360 mg; 0,932 mmol) wird in Dimethylformamid (30 ml) gelost und mit Kalium-tert- 
35 butylat (125 mg; 1,12 mmol) bei Raumtemperatur versetzt. Bei 0°C wird Cydopropan- 
sulfonylchlorid (2.56 ml; 22.92 mmol) hinzugegeben. Anschliessend wird 4 Vi Stunden bei 
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0-5°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand tiber Kicsclgd 
(45 g) mit Methylenchlorid /Methanol/NH 4 OH konz. (1/1 Gemisch aus 19/1/0,05 und 
90/10/1) chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt und das 
Losungsmittel abgedanipft. 
5 Ausbeute: 210 mg (46 %) Cyclopropansulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester als farbloser Feststoff. 
MS (ISP): 491.1 (M+H) + 

Beispiel 35: 

Analog Beispiel 4, bzw. wie in Beispiel 35(a) beschrieben, werden Verbindungen der 
10 Formel VIII, Schema 2, aus den entsprechenden Verbindungen der Formel III hergcstellt. 
(35a) Butan-2-sulfonsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrim^ 
biphenyl-2-yl-ester 

Bis(pinacolato)diboron (322 mg, 1,26 mmol), N-(4-Brom-phenyl)-2,2 > 2-trifluor- 
acetamid (225 mg, 0,84 mmol), Kaliumacetat (249 mg, 0,254 mmol) und Tetrakis- 

15 triphenylphosphin-palladium (59 mg, 0,051 mmol) werden in 12 ml abs. Dioxan gelast, 
viermal evakuiert und mit Argon begast und anschliessend wahrend 2 h bei 80°C gehalten. 
Eine HPLC-Analyse zeigt den vollstandigen Umsatz des aromatischen Bromids an. Man 
dampft unter vermindertem Druck ein, trocknet 1 Stunde unter stark vermindertem 
Druck und versetzt den Riickstand mit Butan-2«sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 

20 ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (214 mg, 0,422 mmol), 59 mg frischem Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium, 7.5 ml Dimethoxyethan, 1,75 ml EtOH, 6 ml 2N wassrigem 
Na 2 C0 3 und lasst 2 Stunden bei 75°C reagieren. Man kuhlt ab, giesst auf Eis, extrahiert mit 
Ethylacetat, wascht mit gesattigter wassriger Kochsalzlosung, trocknet Uber MgS0 4 und 
dampft zur Trockne ein. Flash-Chromatographie uber Si0 2 (CH 2 Cl 2 /MeOH/25% 

25 NH 3 ( 19/ 1/0,05) liefert 1 14 mg der Titelverbindung als braunlichen Schaum. 
MS (ISP): 472,2 (M+H) + 

NMR ! H(250 MHz, 6, TMS, DMSO): 0.79 (t, J=7, 3H), 1.01 (d, J=7, 3H), 1.17 (t, J=7, 3H), 
1.27 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 2.74 (m, 1H), 3.63 (s, 2H), 3.93 (q, 1=7, 2H), 5.08 (br s, 2H), 
5.71 (br s, 2H), 6.13 (br s, 2H), 6.55 (d, J=9, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.89 (d, J=9, 2H), 6.91 (s, 
30 lH),7.58(s,lH). 

(35M Butan^-sulfonsaure-^-amino^-te^ 
fluor-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 241 mg (0,84 mmol) N-(4-Brom-2-fluor-phenyl)-2A2-trifluor- 
acetamid und 214 mg (0,422 mmol) Butan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
35 ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden 85 mg der Titelverbindung als hellbraunes 
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Pulver erhalten. 1 
MS (ISP): 4903 (M+H)* 

(35c) Butan^-sulfonsaure-S'-amino^-te^-diam 
morpholin-4-yImethyl-biphenyl-2-yl-ester 
5 Ausgehend von 308 mg (0,84 mmol) N-(5-Brom-2-morpholin-4-ylmethyl-phenyl)- 

2,2,2-trifluor-acetamid und 214 mg (0,422 mmol) Butan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-yImethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden 139 mg der Titelverbindung 
als hellbraune Kristalle erhalten. 
MS (ISP): 571,2 (M+H) + 

10 (35d) Butan-2-sulfonsaure-3 l -amino-4-f2 < 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyn-6-ethoxy-4 t - 

methoxy-biphehyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 197 mg (0,66 mmol) N-(5-Brom-2-methoxy-phen>d)-2^,2-trifluor- 

acetamid und 168 mg (033 mmol) Butan-2-sulfonsaure-5-{2,4-diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyI-ester werden 41 mg der Titelverbindung als hellbraune 
15 Kristalle erhalten. 

MS (ISP): 502,3 (M+H) + 

(35e^ Butan-2-sulfonsaure-4 l -amino-4"f2,4'diamino-pyrimidin-5-ylmethyn-6-ethoxy-3 l - 
methyl-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 191 mg (0,68 mmol) N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-2,2,2-trifluor- 
20 acetamid lind 173 mg (0,34 mmol) Butan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden nach zweimaliger Chromatographic 53 mg 
der Titelverbindung als hellbrauner Schaum erhalten. 
MS (ISP): 486,3 (M+H)* 

NMR ! H (250 MHz, 8, TMS, DMSO): 0.77 (t, J=7, 3H), 1.00 (d, J=7, 3H), 1.16 (t, J=7, 3H), 
25 1.25 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 2.70 (m, 1H), 3.62 (s, 2H), 3.93 (q, J=7, 2H), 4.9 
(br d, 2H), 5.73 (br s, 2H), 6.15 (br s, 2H), 6.60 (d, J=9, 1H), 6.78 (d, J=9, 1H), 6.80 (s, 1H), 
6.80 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.58 (s, 1H). 

(35f) Butan-2-sulfonsaure"4'f2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethvl)-6-ethoxy-4'"(2- 
hydroxy-ethylamino)-biphenyl-2-yl-ester 

30 Ausgehend von 370 mg (0,87 mmol) N-(4-Brom-phen)d)-N-[2-(tert-butyl- 

dimethyl-silanyloxy)-ethyd]-2,2,2-trifluor-acetamid und 220 mg (0,43 mmol) Butan-2- 
sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden, 
nach saurer Abspaltung der tert-Butyl-dimethylsilanyl-Schutzgruppe {(43 N HQ 
[MeOH]) 35 mg der Titelverbindung als farbloser Schaum erhalten. 

35 MS (ISP): 516,3 (M+H) + 
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Das hierzu benotigte N-(4-Brom-phenyl)-N-[2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloicy)- 
ethyl]-2,2,2-trifluor-acetamid wird wie folgt hergestellt: 

N-(4-Brom-phenyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (1,12 g, 4,18 mmol) werden in 8,5 ml 
abs. Dimethylformamid vorgelegt und mit 1,2 g pulverisiertem Molekularsieb 4 A versetzt. 
5 Man riihrt 15 Min., gibt 612 mg (5,45 mmol) KOtBu zu und gibt nach weiteren 5 Min. 1,44 
g (5,02 mmol) tert-Butyl-(2-iod-ethoxy)-dimethyl-silan zu. Man lasst 36 Stunden bei 70°C 
reagieren und kuhlt ab. Abfiltrieren, Extrahieren mit Ethylacetat, Waschen mit Wasser, 
Trocknen iiber MgS0 4 , Eindampfen unter vermindertem Druck, gefolgt von Flash- 
Chromatographic mit Si0 2 (n-Hexan/Ethylacetat 9/1) liefert 887 mg der Titelverbindung 
10 als farbloses 01. 

MS (EI): 410, 412 (M-CH 3 ) + 

Die obige Ausgangsverbindung Butan-2-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt hergestellt, vgl. Schema 2, (XII) -> 
(XIII) 

15 5-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenol ( Beispiel 32 Stufe a)) 

(40 mg; 0,104 mmol) werden in 2,1 ml abs. Tetrahydrofuran geldst, mit 160 mg 
Molekularsieb 4A und 14 mg (0,125 mmol) KOtBu versetzt und wahrend 20 Min. geruhrt. 
Man kiihlt anschliessend auf -20°C und gibt 20 mg (0,127 mmol) secButyl- 
sulfonylchlorid zu. Nach 30 Min. erhoht man die Temperatur auf +10°C und lasst noch 2 

20 Stunden reagieren. Man verdunnt das Reaktionsgemisch mit einer Mischung aus 
CH 2 Cl 2 /MeOH/25% NH 3 (90/10/1), filtriert, dampft ein und reinigt das Rohprodukt 
mittels Flash-Chromatographie auf Si0 2 (CH 2 Cl 2 /MeOH/25% NH,( 19/ 1/0,05). Dabei 
werden 27 mg der Titelverbindung als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 507,2 (M+H) + 

25 Beispiel 36: 

Analog Beispiel 4) werden Verbindungen der Formel VIII, Schema 2, aus den 
entsprechenden Verbindungen der Formel III hergestellt. 

(SfcO 2-Methvl-propan.1-su1fonsgure-4'-amino -4-f2.4-diamino-Pvrimidin-5-Ylniethy|)-6- 

ethoxv-3'-methYl-biphenyl-2-Yl-ester 
30 Ausgehend von 191 mg (0,68 mmol) N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-2,2,2-trifluor- 

acetamid und 173 mg (0,34 mmol) 2-Methyl-propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden nach Chromatographic und 
Verruhren in 5 ml Ether 109 mg der Titelverbindung als brauner Feststoff erhalten. 
MS (ISP): 486,4 (M+H) + 
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(36b) 2-Methyl-propan-l-sulfonsaure^ 
6-ethoxy-3'-fluor-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 241 mg (0,84 mmol) N-(4-Brom-2-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluor- 
acetamid und 215 mg (0,42 mmol) 2-Methyl-propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
5 pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden 164 mg der Titelverbindung 
als hellbrauner Schaum erhalten. 
MS (ISP): 490,3 (M+H) + 

(36c) 2^Methyl-propan*l-sulfonsaure-4 l *amino-4*f2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-biphenyl-2-yl-ester 
10 Ausgehend von 225 mg (0,84 mmol) N-(4-Broni-phenyl)-2,2 > 2-trifluor-acetamid 

und 214 mg (0,42 mmol) 2-Methyl-propan-l-sulfonsaure-5-{2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-e$ter werden nach zweimaliger Chromatographic 78 mg 
der Titelverbindung als brauner Schaum erhalten. 
MS (ISP): 472,2 (M+H) + 

15 (36d) 2-Methvl-propan*l-su]fonsaure-3'-aminO'4-(2,4'diamino-pyrimidin-5*ylmethyl)- 

6-ethoxy-4 l -methoxv-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 250 mg (0,84 mmol) N-(5-Brom-2-methoxy-phen)4)-2,2,2-trifluor- 

acetamid und 214 mg (0,42 mmol) 2-Methyl-propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden 56 mg der Titelverbindung als 
20 hellbrauner Schaum erhalten. 

MS (ISP): 502,3 (M+H) + 

f 36e) 2-Methvl-propan- 1 >su1fonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy* 
4W2-hydroxy-ethylamino)-biphenyl-2-yl-e$ter 

Ausgehend von 397 mg (0,93 mmol) N-(4-Brom-phenyl)-N-[2-(tert-butyl- 
25 dimethyl-silanyloxy)-ethyl]-2,2,2-trifluor-iacetamid und 220 mg (0,47 mmol) 2-Methyl- 
propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl- 
ester werden nach saurer Abspaltung der tert-Butyl-dimethylsilanyl-Schutzgruppe 
(HCl/MeOH) 165 mg der Titelverbindung als hellbeiger Schaum erhalten. 
MS (ISP): 516,3 (M+H) + 

30 Die obige Ausgangsverbindung 2-MethyI-propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyI-ester wird wie folgt hergestellt: 

5-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenol (579 mg, 1,5 mmol) 
werden in 15 ml abs. Dimethylformamid vorgelegt und mit 2,4 g pulverisiertem 
Molekularsieb 4A und 202 mg (1,8 mmol) KOtBu versetzt. Man ruhrt 10 Min. bei 
35 Raumtemperatur und gibt dann bei 0°C 480 mg (3 mmol) Isobutylsulfonylchlorid zu. 
Nach 2 Stunden wird abfiltriert und sorgfaltig mit Ethylacctat nachgewaschen. Die 
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vereinigten Filtrate werden unter vermindertem Druck eingedampft. Flash-Chromato- 
graphie auf Si0 2 (CH 2 Cl 2 /MeOH/25% NH 3 ( 19/1/0,05)) liefert 521 mg der Titelverbindung 
als blass-gelbe Kristalle; MS (ISP): 507.2 (M+H) + 

Beispiel 37: 

5 Analog Beispiel 4 bzw. wie in Beispiel 37(a) beschrieben, werden Verbindungen der 

Formel VIII, Schema 2, aus den entsprechenden Verbindungen der Formel XIII hergestellt. 
(37a) 2.2-Dimethvl-propan-l-sulfonsaure-4'-amino-4- f2.4-diamino-PVrimidin-5: 
y1methytt-6-ethoxv-3'-fluor-bip henyl-2-yl-ester 

Bis-(pinacolato)diboron (318 mg, 1,25 mmol), N-(4-Brom-2-fluor-phenyl)-2,2,2- 

10 trifluor-acetamid (238 mg, 0,83 mmol), Kaliumacetat (246 mg, 0,251 mmol) und Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (94 mg, 0,08 mmol) werden in 12 ml abs. Dioxan geldst, 
viermal evakuiert und mit Argon begast und anschliessend iiber Nacht bei 80°C gehalten. 
Eine HPLC- Analyse zeigt den vollstandigen Umsatz des aromatischen Bromids an. Man 
dampft unter vermindertem Druck ein, trocknet unter stark vermindertem Druck, versetzt 

15 den Ruckstand mit 2,2-Dimethyl-propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (217 mg, 0,42 mmol), 58 mg frischem Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium, 7.5 ml Dimethoxyethan, 1,75 ml EtOH, 6 ml 2N wassriger 
Natriumcarbonatlosung, entgast nochmals und lasst iiber Nacht bei 75°Creagieren. Man 
kuhlt ab, giesst auf Eis, extrahiert mit Ethylacetat,wascht mit gesattigtem NaCl, trocknet 

20 iiber MgS0 4 und dampft zur Trockne ein. Flash-Chromatographie auf Si0 2 

(CH^^MeOH/25% NH 3 ( 19/1/0,05) liefert, nach Verriihren mit Diethylether, 69 mg der 
Titelverbindung als hellbraunen Schaum. 
MS (ISP): 504,3 (M+H) + ; 

(^7h)?,2-nimethyl-propan-l-siilfnnsaure-3 '-amino-4-(2.4-diamino-Pvrimidin-5- 

25 ylmethvl)-6-ethoxy-4'-m ethoxy-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 197 mg (0,66 mmol) N-(5-Brom-2-methoxy-phenyl)-2,2,2-trifluor- 
acetamid und 173 mg (0,33 mmol) 2,2-Dimethyl-propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden nach zweimaliger 
Chromatographic 46 mg der Titelverbindung als braunlicher Feststoff erhalten. 

30 MS (ISP): 516,3 (M+H) + 

(37c) 2.2-Dimethyl-propan-l-sulfonsaure-4'-amino -4-(2.4-diamino-PYrimidin-5- 

y1methylV6-ethoxv -r>iphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend von 272 mg ( 1,01 mmol) N-(4-Brom-phenyl)-2,2>trifluor-acetamid 
und 265 mg (0,51 mmol) 2,2-Dimethyl-propan-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin 
35 5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester werden nach zweimaliger Chromatographic 56 
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mg der Titelverbindung alj gelblicher Schaum isoliert 
MS (ISP): 486,4 (M+H) + 

(37d) 2,2-Dimethyl-propan-l-sulfonsaure-4-f2.4-diamino-pyr^ 
ethoxy-4'-f2-hydroxy-ethylaminoVbiphenyl-2*vl-ester 

5 Bis-(pinacolato)diboron (336 mg, 1,32 mmol), N-(4-Brom-phenyl)-N-[2-(tert- 

■ 'i 

butyl-dimethyl-silanyloxy)-ethyl]-2,2,2-triflupr-acetamid (451 mg, 1,06 mmol), Kalium- 
acetat (311 mg, 3,17 mmol) und PdCl 2 (dppf) (39 mg, 0,05 mmol) werden in 7 ml abs. 
Dimethylformamid geldst, zweimal evakuiert, mit Argon begast und anschliessend iiber 
Nacht bei 80°C gehalten. Man versetzt mit 275 mg (0,53 mmol) 2,2-Dimethyl-propan-l- 

10 sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phen>d-ester,61 mg 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium und 1,75 ml 2M K3PO4, entgast nochmals und lasst 
uber Nacht bei 80°C reagieren. Man kiihlt ab, giesst auf Eis, extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht mit gesif ttiger wassriger Kochsalzlosung, trockhet uber MgS0 4 und dampft zur 
Trockne ein. Zweimalige Flash-Chromatographie auf Si02 (CH 2 Cl 2 /MeOH/25% 

15 NH 3 ( 19/1/0,05) liefert 152 mg Produkt, das wie folgt zum freien Alkohol gespalten wird: 

Es wird in 1 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 1 ml 4,5 M HC1 (MeOH) versetzt 
Nach 45 Min. wird mit 10% wassriger Natriumcarbonatlosung neutralisiert, mit Ethyl- 
acetat extrahiert, mit konz. wassriger Kochsalzlosung gewaschen, iiber MgS0 4 getrodcnet 
und eingedampft. Flash-Chromatographie auf Si02 (CH 2 Cl2/MeOH/25% NH 3 ( 19/1/0,05) 
20 liefert, nach Verruhren mit Diethylether, 37 mg der Titelverbindung als nahezu weisse 
Kristalle. 

MS (ISP): 530,2 (M+H) + ; 

Die obige Ausgangsverbindung Dimethyl-propan-l-suIfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5^ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt hergestellt: 

25 5-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenol ( 1000 mg; 2,59 

mmol) werden in 50 ml abs. Tetrahydrofuran vorgelegt, mit 4,0 g pulverisiertem 
Molekularsieb 4A und 407 mg (3,63 mmol) KOtBu versetzt und wahrend 45 Min. geruhrt 
Man kiihlt anschliessend auf -20°C und gibt 618 mg (3,62 mmol) 2,2-Dimethyl-propan- 
1-sulfonylchlorid zu. Nach 60 Min. bei -20°C, 4 Stunden bei 0°C und 12 Stunden bei +8°C 

30 verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit einer Mischung aus CH 2 Cl 2 /MeOH/25% 
NH 3 (90/10/1), filtriert, dampft ein und reinigt das Rohprodukt mittels Flash- 
Chromatographie auf Si02 (CH 2 Cl 2 /MeOH/25% NH 3 ( 19/1/0,05). Dabei werden 552 mg 
der Titelverbindung als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 521,1 <M+H) + 
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Analog Beispiel 2 wird die Verbindung der Formel VIII, Schema 2, worin R 2 Amino 
ist aus der entsprechenden Verbindung der Formel XIII hergestellt 
pR a )r V c1npropv1methan-sulfonsaur e-^^ 

5 6-ethoxv-bip henyl-2-vl ester 

AusgehendvonCydopropylmethan-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (250 mg; 0,5 mmol), 3-Aminophenylboronsaure 
(108 mg; 0,7 mmol), Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (34 mg; 0,03 mmol) und 
wassriger 2M Natriumcarbonatlosung (3,7 ml; 7,4 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/ 
10 Ethanol-Gemisch ( 10 ml) werden 205 mg (88 %) Cyclopropylmethan-sulfonsaure-3'- 
amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-esteralsgelber 

Schaum erhalten. 

MS (ISP): 470.2 (M+Hf 

In Analogie zu Beispiel 4 werden hergestellt: 

15 n8b^Cvclopropvlmethan^ulfonsaure- 4 ^amino-4-f2.4-diamino-nvrimidin-5-ylmgthYl)- 
fi-pt1mvy-3'-fluor-4-vlmethvl-bi phenvl-2-vl-ester 

N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (1,0 g; 3,5 mmol), Bis- 
(pinacolato)diboron (1332 mg; 5,2 mmol), Kaliumacetat (1030 mg; 10,5 mmol) lind 
(Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (147 mg; 0,21 mmol) in 60 ml Dioxan 

20 werden bei 80°C 3 StUnden geruhrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt, mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer 
gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. 

Das so erhaltene Produkt wird mit Cyclopropylmethan-sulfons8ure-5-(2,4-diamino- 

25 pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (441 mg; 0,87 mmol), Tetra- 

(triphenyl-phosphin)-palladium (121 mg; 0.10 mmol), wassriger 2M Natriumcarbonat- 
losung (13 ml; 26 mmol) in .einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
behandelt. Man erhalt 249 mg (58 %) Cyclopropylmethan-sulfonsaure-4'-arnino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3'-fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-esterals 

30 violetten Schaum. 

MS (ISP): 488.3 (M+H) + 

n8^Cvcloprnpvlmethan-sulfnnsaure-4^ ? minn-4-r2.4-diamino-Pvrimidin-5-ylmethyl)- 

6-ethoxv-3'-methYl-biph envl-2-Yl-ester 

N-(4-Brom-2-methyl)-2^,2-trifluor-acetamid (600 mg; 2.13 mmol), Bis- 
35 (pinacolato)diboron (810 mg; 3,20 mmol), Kaliumacetat (626 mg; 638 mmol) und 

(Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (89 mg; 0,13 mmol) in 60 ml Dioxan werden 



WO 01/32633 



PCT/CH00/00575 



- 135- • 

bei 80°C 3 Stunden geruhrj. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit Wasser versetzt 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die yereinigten organischen Phasen werden mit einer 
gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrqcknet, 
abgenutscht und eingeengt. Nach Umsetzung mit CycIopropylmethan-sulfonsaure-5-(2,4- 

5 diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (469 mg; 0,93 mmol), 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (129 mg; 0.1 1 mmoi) und wassriger 2M 
Natriumcarbonatlosung (14 ml; 28 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol- 
Gemisch ( 1 5 ml) werden 3 1 5 mg (70 %) Cyclopropylmethan-sulfonsaure-4 , -amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , 7 methyl-biphenyl-2-yl-ester als brauner 

10 Schaum erhalten. 

MS (ISP): 484.3 (M+H) + 

(38d) Cyclopropylmethan-suIfonsaure-3'-aminO'4-(2.4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
6-ethoxy-4'-morpholinmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

N-(5-Brom-2-morpholinmethyI-4-ylmethyl-phenyl)-2 > 2,2-trifluor-acetamid(500 

15 mg; 1,36 mmol), Bis(pinacolato)diboron (519 mg; 2,04 mmol), Kaliumacetat (401 mg; 4,09 
mmol) und (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (88 mg; 0,08 mmol) in 60 ml 
Dioxan werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit 
Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat 

20 getrocknet, abgenutscht und eingeengt. Nach Umsetzung mit Cydopropylmethan- 

sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyi-ester(308 mg; 
0,61 mmol), Tetra-(triphenyl-phosphin)-palladium (85 mg; 0.07 mmol), wassriger 2M 
Natriumcarbonatlosung (9 ml; 18 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch 
(15 ml) werden 254 mg (73 %) Cyclopropylmethan-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino- 

25 pyrimidin-5-ylmeth)d)-6-ethoxy-4 , -morpholinmethyl-biphenyl-2-yl-ester als weisser 
Schaum erhalten. 
MS (ISP): 569.3 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung Cyclopropylmethan-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt hergestellt, vgl. Schema 
30 2, (XII) -> (XIII) 

5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( siehe Beispiel 32 Stufe 
a) (250 mg; 0,67 mmol) wird in Tetrahydrofuran (6 ml) gelost und mit Kalium-tert- 
butylat (109 mg; 0,97 mmol) versetzt. Bei 0°C wird Cyclopropylmethan-sulfonyl chlorid 
(200 mg; 1,29 mmol) hinzugegeben. Anschliessend wird eine Stunde bei Raumtemperatur 
35 geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand iiber Kieselgel mit 
Methylenchlorid /Methanol (19/1) und 0.5% Ammoniak chromatographiert . Die reinen 
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Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 185 mg (57 %) Cyclopropylmethan-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester als weisser Feststoff. 

MS (ISP): 504 (M+H) + 

5 Beispiel 39: 

In Analogic zu Beispiel 2a wird die Verbindung der Formel VIII, Schema 2, worin R 2 

Amino ist aus der entsprechenden Verbindung der Formel XIII hergestellt. 

(39a1 f2-Methoxv-2-methvl-DropanVl-sulf onsaure-3'-amino-4-(2.4-diamino-PVrimidin- 

5-vlmethvlV6-ethoxy-biprienvl-2-yl-ester 
10 Ausgehend von (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (250 mg; 0,5 mmol), 3-Amino- 

phenylboronsaure (108 mg; 0,7 mmol),Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (34 mg; 

0,03 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonatlosung (3.5 ml; 7.0 mmol) in einem 4/1 

Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) werden 108 mg (46%) (2-Methoxy-2-methyl- 
15 propan)-l-sulfonsaure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

biphenyl-2-yl-ester als gelber Schaum erhalten. 

MS (ISP): 502,3 (M+H) + 

In Analogie zu Beispiel 4 werden hergestellt 
(39b) (2-Methoxv-2-methvl-propan'>-l-sulfonsaure-4 '-amino-4-f2.4-diamino-pvrimidiq- 

20 5-ylmethylV6-ethoxv-3'-meth\d-bip henyl-2-yl-ester 

Ausgehend von N-(4-Brom-3-methyl-phenylj-2,2,2-trifluoracetamid (1,05 g; 3,7 
mmol), Bis(pinacolato)diboron (1,42 g; 5,58 mmol), Kaliumacetat (1,09 g; 11,2 mmol) und 
(Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (157 mg; 0,22 mmol) in in 60 ml Dioxan 
werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 

25 versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfet getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. 

Das so erhaltene Produkt wird mit (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonsaure-5- 
(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (499 mg;0,93 mmol), 

30 Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (64 mg; 0,06 mmol) und wassriger 2M 

NatriumcarbonatlSsung (6,9 ml; 13,8 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol- 
Gemisch (15 ml) behandelt. Man erhalt 243 mg (51 %) (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l- 
sulfonsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -methyl- 

biphenyl-2-yl-ester als braunen Schaum. 
35 MS (ISP): 516,3 (M+H)* 
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(39c) (2-Methoxy-2-methvl-propan)-l-sd^ 
S-ylmcthyn-e-ethoxyO'-fluor^-ylmethvl-biphenyl-l-yl-ester 

N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (1.0 g; 3.5 mmol), 
Bis(pinacolato)diboron (1332 mg; 5.2 mmol), Kaliumacetat (1030 mg; 10.5 mmol) und 
5 (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (147 mg; 0,21 mmol) in 60 ml Dioxan 

werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. 

10 Das so erhaltene Produkt wird mit (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonsaure-5- 

(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (320 mg; 0,60 mmol), 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (42 mg;0,04 mmol) und wassriger 2M 
Natriumcarbonatlosung (4,5 ml; 9 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanpl-Gemisch 
(15 ml) behandelt. Man erhalt 167 mg (54 %) (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l- 

15 sulfonsaure-4 t -amino-4-(2 9 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyi)-6-ethoxy-3 , -fluor-4- 
ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester als weissen Schaum. 
MS (ISP): 520,2 (M+H) + 

f39d) f2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonsaure-3 , -amino-4-f2,4-diamino-pyrimidin- 
5*ylmethyl)-6-ethoxy-4 l -morpholinmethyl-biphenyl-2-yl"ester 

20 N-(5-Brom-2-morpholinmethyl-4-ylmethyl-phenyl)-2,2^-trifluor-acetamid (894 

mg; 2,43 mmol), Bis (Pinacolato) diboron (927 mg; 3,65 mmol), Kaliumacetat (717 mg; 7,3 
mmol) und (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (103 mg; 0,146 mmol) in 60 ml 
Dioxan werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit 
Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

25 werden mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, abgenutscht und eingeengt. 

Das so erhaltene Produkt wird mit (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonsaure-5- 
(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3^ethoxy-2-iod-phenyl-ester (326 mg;0,61 mmol), 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (42 mg; 0,04 mmol) und wassriger 2M 
30 Natriumcarbonatlosung (4,5 ml; 9 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch 
( 15 ml) behandelt. Man erhalt 158 mg (43 %) 2-Methoxy-2-methyl-propan)-l- 
sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
morpholinmethyl-biphenyl-2-yl-ester als weissen Feststoff. 
MS (ISP): 601,1 (M+H) + 
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Die obige Ausgangsverbindung (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonsaure-5- 
(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt 
hergestellt,vgl. Schema 2, (XII) -> (XIII) 

S^S-Ethoxy-S-hydroxy^-iod-benzyQ-pyrimidin^^-diamin (siehe Beispiel 32 Stufe 

5 a) (2170 mg; 5,63 mmol) wird in Tetrahydrofuran (60 ml) gelost und bei Raumtemperatur 
mit Kalium-tert butylat (947 mg; 8,44 mmol) versetzt. Anschliessend wird auf 0°C gekiihlt 
und 2-Methoxy-2-methyl-propan-l-sulfonylchlorid (2,1 g; 11,25 mmol) hinzugefugt. Nach 
einer Stunde bei, Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der 
Riickstand iiber Kieselgel mit Methylenchlorid /Methanol (19/1) und 0.5% Ammoniak 

10 chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt und das Lbsungsmittel 
abgedampft. 

Ausbeute: 1710 mg (57 %) (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester als beiger Feststoff. 
MS (ISP): 537,1 (M+H) + 
15 Das eingesetzte(2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonylchlorid wird wie folgt 

hergestellt (Stufen a-b): 

Stufe a) 2, 2'-Dithiobis-( 1,1-dimethylethyl methyl ether) 

1,1-Dimethyl-thiiran (1,00 g; 10,2 mmol) wird in Methanol (50 ml) gelost, mit 
Dichlor-dicyan-benzochinon (2,32 g; 10,2 mmol) versetzt und 6 Stunden am Riickfluss 
20 erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand iiber Kieselgel mit 
n-Hexan/Ethylacetat (8/2) chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden vereinigt und 
das Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 870 mg (71%) 2, 2'-Dithiobis-(l,l-dimethylethyl-methylether) als gelbes Oel. 
MS (EI): 238 (M) 

25 Stufe b) (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonylchlorid 

2, 2'-Dithiobis-(l,l-dimethylethyl methyl ether) (2.00 g; 8.4 mmol) wird in Aether 
(250 ml) gelost, mit Iodosobenzol ( 10.8 g; 33.6 mmol) und mit Salzsaure (14 ml; 37%ig) 
bei Raumtemperatur versetzt. Nach einer Stunde wird das Reaktionsgemisch auf eine 
gesattigte Natriumcarbonatlosung gegossen und mit Ether zweimal extrahiert. Die 

30 organische Phase wird iiber Natr iumsulfat getrocknet, die Salze werden abfiltriert und das 
Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wird iiber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat 
(8/2) chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt und das Lbsungsmittel 
abgedampft 

Ausbeute: 2.44 g (78 %) (2-Methoxy-2-methyl-propan)-l-sulfonylchlorid als leicht gelbe 

35 Fliissigkeit 

MS (EI): 171 (M-CH3) 
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Beispiel 40: 

In Analogie zu Beispiel 2 werden die Verbindung der Formel VIII, Schema 2, aus den 
entsprechenden Verbindungen der Formel XIII hergestellt, 

(40a) CYclobutan-sulfonsaure-S'-amino-^ 
5 biphenyl-2-yI-ester 

Ausgehend von Cyclobutan-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 
ethoxy-2-iod-phenyI-ester (250 mg; 0,5 mmol), 3-Aminophenylboronsaure (1 15 mg; 0,7 
mmol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (34 mg; 0,03 mmol) und wassriger 2M 
Natriumcarbonatlosung (3,7 ml; 7,4 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol- 
10 Gemisch (10 ml) werden 157 mg (67 %) Cyclobutan-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4- 

diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als gelber Schaum erhalten. 
MS (ISP): 470,3 (M+H) + 

(40byCyclobutkn-sulfonsaure-4'-amino-4- 
3'-fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

15 N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (900 mg; 3.15 mmol), Bis- 

(pinacolato)diboron ( 1 198 mg; 4.7 mmol), Kaliumacetat (926 mg; 9.44 mmol) 
und(Diphenylphosphino)-dichloro-palladium (II) (132 mg; 0,19 mmol) in 60 ml Dioxan 
werden bei 80°C 3 Stunden geriihrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

20 einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und ringeengt. 

Da so erhaltene Produkt wird mit Cydobutan-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (397 mg; 0,79 mmol),Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (109 mg; 0,09 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
25 losung (12 ml; 24 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
behandelt. Man erhalt 314 mg (81,8 %) Cyclobutan-sulfonsaure-4 , -amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3'-fluor-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-esterals 
leicht braunen Schaum. 
MS (ISP): 488,3 (M+Hf 

30 (40c) Cvclobutan-sulfonsaure-4 l -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

3 f -methyl-biphenyl-2-yl-ester 

N-(4-Brom-2-methyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (600 mg; 2.13 mmol), Bis(pinacolato) 

diboron (810 mg; 3.20 mmol), Kaliumacetat {626 mg; 6.38 mmol) und (Diphenyl- 

phosphino)-dichIor-palladium (II) (89 mg; 0,13 mmol) in 60 ml Dioxan werden bei 80°C 3 
35 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit 

Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten 
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wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und 
eingeengt. Nach Umsetzung mit Cyclobutan-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (358 mg; 0,71 mmol),Tetrakis-triphenylphosphin- 
palladium (98 mg; 0,09' mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonatlosung (10,6 ml; 21,2 
5 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) werden 153 mg (44,6 %) 
Cyclobutan-sulfonsau^e-4 , -amino-4-(2,4-diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-cthoxy-3 , - 
methyl-biphenyl-2-yl-ester als brauner Schaum erhalten. 
MS (ISP): 484,4 (M+H) + 

NMR l H: (250 MHz, 8,TMS, DMSO): 1.17 (t; J=6.6; 3H); 2.05 (s; 3H); 1.65-2.16 (m; 6H); 
10 3.62 (s; 2H); 3.65 (m, 1H); 3.94 (q; J=6.6; 2H); 4.90 (s(br); 2H); 5.72 (s(br); 2H); 6.15 

(s(br); 2H); 6.61 (d; J=7.6; 1H); 6.79 (s; 1H); 6.81 (d; J=7.6; 1H); 6.83 (s; 1H); 1H); 6.91 (s; 
lH);7.57(s;lH). 

(40d) Cyclobutan-sulfonsaure-3'-amino-4-f2,4-diamino-pyrimidin-5- ylmethYn-6-ethoxy- 
4 l -morpholinomethyl-biphenyl-2-yl-ester 

15 N-(5-Brom-2-morpholinmethyl-phenyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (450 mg; 1,23 

rtimol), Bis(pinacolato)diboron (466 mg; 1,84 mmol), Kaliumacetat (361 mg; 3,68 mmol) 
und (Diphenylphosphino)-dicWor-palladium (II) (52 mg; 0,07 mmol) in 60 ml Dioxan 
werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

20 einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. Nach Umsetzung mit Cyclobutan-sulfonsaure-5-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (310 mg; 0,61 mmol), 
Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (43 mg; 0,04 mmol) und wassriger 2M 
Natriumcarbonatlosung (4,5 ml; 9 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch 

25 (15 ml) werden 259 mg (74 %) Cyclobutan-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -morpholinomethyl-biphenyl-2-yl-ester alsweisser 
Schaum erhalten. 
MS (ISP): 569,3 (M+H) + 

(40e) Cyclobutan-sulfonsaure-3 , -aminO'4-(2,4-diamino-pyrimidin-5'ylmethYlV 6-ethoxy- 

30 5'-fluor-biphenyl-2-Yl-ester 

N-(5-Iod-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (hergestellt wie in Beispiel 4t )(326 
mg; 0,98 mmol), 3is(pinacolato)diboron (373 mg; 1,47 mmol), Kaliumacetat (288 mg; 2,94 
mmol), und (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (PdCl 2 (PPh 3 )2) (41 mg;0,06 
mmol) in 60 ml Dioxan werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 

35 eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber 
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Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht ilnd eingeengt. Nach Umsetzung mit 
Cyclobutan-sulfonsaure-5-(2,4-^ 

ester (247 mg; 0,49 mmol) ,Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (34 mg; 0,03 mmol) 
und wassriger 2M Natriumcarbonatlosung (3,65 ml; 7,3 mmol) in einem 4/1 
5 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) werden 154 mg (65 %) Cydobutan- 
sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-5 t -fluor^^ 
2-yl-ester als weisser Schaum erhalten. 
MS (ISP): 488,3 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung Cyclobfitan-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin- 
10 5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenylester wird wie folgt hergestellt, vgl. Schema 2, (XII) -> 
(XIII) • 

5-(3-Ethbxy-5-hydroxy-4-iod-benzyI)-pyrimidin-2,4-diamin f siehe Beispiel 32 Stufe 
a) (2800 mg; 7.25 mmol) wird in Tetrahydrofiiran (50 ml) gelost, mit Kalium-tert-butylat 
(1220 mg; 10,8 mmol) versetzt, und auf -20°C gektihlt. Danach wird Cydobutan- 

15 sulfonylchlorid (2,24 g; 14,5 mmol) zugegeben und anschliessend eine Stunde bei -20°C 
geriihrt. Das Reaktiohsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit Ethylacetat zweimal 
extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, die Salze werden 
abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit 
Methylenchlorid /Methanol ( 19/1 ) und 0,5% Ammoniak chromatographiert . Die reinen 

20 Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 2180 mg (59,6 %) Cydobutan-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester als gelbe Kristalle. 
MS (ISP): 505,1 (M+H) + 

Die eingesetzte Cydobutan-sulfonylchlorid wird wie folgt hergestdlt (Stufen a-b-c): 

25 Stufe a) Cydobutan-sulfonsaure-n-butylester 

4-Chlor-n-butan-l-sulfonsaure-n-butylester (68,10 g; 298 mmol) wird in 
Tetrahydrofiiran ( 1,5 L) gelost und bei -70°C mit n-Butyllithium (205 ml; 1,6 M in 
Tetrahydrofiiran; 327 mmol) innerhalb 1,5 Stunden versetzt. Nach halbstundigem Ruhren 
bei Raumtemperatur wird Wasser (15 ml) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 

30 eingeengt. Der Ruckstand wird mit einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung verdunnt 
und mit Ethylacetat zweimal extrahiert. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat 
getrocknet, die Salze: werden abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand 
wird fiber Kieselgel mit n-Hexan/Ethylacetat (8/2) chromatographiert . Die reinen 
Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. 

35 Ausbeute: 14,81 g (25,9 %) Cyclobutan-sulfonsaure-n-butylester als gelbes Oel. 
MS<ISP): 136<M-C4H 8 r 
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NMR (250 MHz; J in Hz; CDCl 3 )in ppm 4,21(t; J=6,5; 2H); 3,90(quint; J=8,0; 1H); 2,54 
(m; 2H); 2,34 (m; 2H); 2,02 (m; 2H); 1,68 (m; 2H); 1,4 (sext.; J=7,2; 2H); 0,95 (t; J=7,2; 
3H). 

Stufe b) Kalium-cyclobutan-sulfonat 

5 Cyclobutan-sulfonsaure-n-butylester (14,81 g; 77 mmol) wird in einem 1/1 

Dimethoxyethan/Wasser Gemisch (220 ml) gel6st, mit Kaliumthiocyanat (7,78 g; 80 
mmol) versetzt und am Ruckfluss 20 Stunden gekocht. Das Reaktionsgemisch wird auf die 
Halfte eingeengt. Die wassrige Phase wird abgetrennt, zweimal mit Aether gewaschen und 
eingedampft. Der Riickstand wird mit Ethanol (200 ml) bei -10°C verruhrt und die 

10 weissen Kristalle abgenutscht. 

Ausbeute: 10,77 g (80,2 %) Kalium-cyclobutan-sulfonat als weisse Kristalle. 
MS (ISN): 135,2 (M-K)* 

Stufe c) Cyclobutan-sulfonylchlorid 

Kalium-cyclobutan-sulfonat (10,76 g; 62 mmol) wird in Methylenchlorid (50 ml) 

15 suspendiert, mit Dimethylformamid (0,5 ml) als Katalysator und mit Thionylchlorid (49,3 
ml; 68 mmol) versetzt und 20 Stunden am Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird 
eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit 
einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. 

20 Ausbeute: 8,44 g (88 %)' Cyclobutan-sulfbnylchlorid als ieicht braune Fliissigkeit 
GC-MS (ISP): 55 (M-S0 2 C1) + 

NMR (250 MHz; J in Hz; CDCl 3 )in ppm 4,43 (Quint; J=7,7; 1H); 2,69 (m; 2H); 2,50 (m; 
2H); 2,09 (m; 2H). 

Beispiel 41: 

25 Analog Beispiel 4 werden wie in Schema 2 aufgezeichnet Verbindungen der Formel 

XIII aus Verbindungen der Formel VIII hergestellt. 

Schema 2, (XIII) -XVIII) 

(41a)Tetrahvdropyran-4-sulfonsaure-4 , -amino-4-f2,4-diamino-pyrimid in-5-ylmethvn-6- 

ethoxy-3 f -methyl-biphenyl-2-yl-ester 
30 N-(4-Brom-2-methyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (800 mg; 2.84 mmol), Bis(pinacolato) 

diboron (1.08 g; 4.25 mmol), Kaliumacetat (835 mg; 8.51 mmol) und (Diphenyl- 
phosphino)-dichlor-palladium (II) (119 mg; 0,17 mmol) in 60 ml Dioxan werden bei 80°C 
3 Stunden geruhrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten 
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wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abgenutscht und 
eingeengt. 

Das so erhaltene Produkt wird mit Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (379 mg; 0,71 mmol), Tetrakis- 

5 triphenylphosphin-palladium (49 mg; 0,04 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
losung (5,3 ml; 10,6 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
behandelt. Man erhalt 261 mg (72 %) Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-4'-amino-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -methyl-biphenyl-2-yl-ester als braunen 
Schaum erhalten; 

10 MS (ISP): 514,3 (M+H) + 

(41b) Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-4 t -amino-4'f2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmeth^[)- 
6-ethoxy-3 t -fluor-biphenyI-2->d'ester 

N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (900 mg; 3,15 mmol), Bis- 
(pinacolato)diboron ( 1 198 mg; 4,7 mmol), Kaliumacetat (926 mg; 9,44 mmol) 
15 und(Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (132 mg; 0,19 mmol) in 60 ml Dioxan 
werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Die Halfte dieses Ansatzes wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 

abgenutscht und eingeengt. 

i . " ■ 

20 Das so erhaltene Produkt wird mit Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (421 mg; 0,79 mmol), Tetrakis- 
triphenylphosphin-palladium (55 mg; 0,05 mmol) und wassriger 2M Natriumcarbonat- 
losung (6 ml; 12 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (15 ml) 
behandelt. Man erhalt 245 mg (60 %) Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-4'-amino-4-(2,4- 

25 diamino-pyrimidin-S-ylmethyO-e-ethoxy-S'-fluor-biphenyl^-yl-ester als braunen 
Schaum erhalten. 
MS (ISP): 518,3 (M+Hf 

In Analogie zu Beispiel 2a wird hergestellt: 

(41c) Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-3'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)^6- 

30 ethoxy-biphenyl-2-vl-ester 

Ausgehend von Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (250 mg; 0,5 mmol), 3-Aminophenylbororisaure 
(109 mg; 0,7 mmol) Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (34 mg; 0,03 mmol) und 
wassriger 2M Natriumcarbonatlosung (3,5 ml; 7,0 mmol) in einem 4/1 Dimethoxy- 

35 ethan/Ethanol-Gemisch (10 ml) werden 167 mg (71 %) Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-3 f - 
amino-4-<2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester als werisser 
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Schaum erhalten. 1 
MS (ISP): 500,3 (M+H) + " 

Die obige Ausgangsverbindung Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt hergestellt, vgl. Schema 
5 2, (XII) -XXIII) 

5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (siphe flrispiel 32 Stufe 
a ) (2300 mg; 5,96 mmol) wird in Tetrahydrofuran (70 ml) gelSst, mit Kalium-tert-butylat 
(1000 mg; 8,9 mmol) versetzt und auf -20°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur wird 
Tetrahydropyran-4-sulfonylchlorid (2,2 g; 11,9 mmol) zugegeben und anschliessend eine 

10 Stunde bei -20°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit 
Ethylacetat zweimal extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfet getrocknet, 
die Salze werden abfiltriert und das Lbsungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel mit Methylenchlorid /Methanol (19/1) und 0,5% Ammoniak chromatographiert. 
Die reinen Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. 

15 Ausbeute: 1370 mg (43 %) Tetrahydropyran-4-sulfonsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester als weisser Feststoff. 
MS (ISP): 535,2 (M+H) + 

Das eingesetzte Tetrahydropyran-4-sulfonylchlorid wird wie folgt hergestellt (Stufen 

a-b): 

20 Stufe a) 4,4'-Dithiobis-tetrahydro-pyran 

Natriumsulfid (42,2 g; 35%ig; 188,8 mmol) und Schwefel (3,33 g; 104 mmol) werden 
in Wasser (120 ml) suspendiert und 1,5 Stunden bei 60°C geruhrt. Benzol (250 ml), gefolgt 
vonTetrabutylammoniumbromid (0,61 g; 1,89 mmol) und 4-Brom-tetrahydropyran (7,79 
g; 47,2 mmol) werden zugegeben und das Ganze bei 60°C vier Stunden geriihrt Das 

25 Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit Aether zweimal extrahiert Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, die Salze werden abfiltriert und das 
L6sungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 2,41 g (44 %) 4,4'-Dithiobis-tetrahydropyran als gelbes Oel. 
MS(ISP):234(M) + 

30 Stufe b) Tetrahydropyran-4-sulfonylchlorid 

4,4'-Dithiobis-tetrahydropyran (2,41 g; 10,3 mmol) wird in Aether (250 ml) gel6st, 
mit Iodosobenzol (13,25 g; 41,1 mmol) und mit Salzsaure (117ml; 37%ig) bei 
Raumtemperatur versetzt und eine Stunde geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf eine 
gesattigte wassrige Natriumcarbonatlosung gegossen und mit Aether zweimal extrahiert. 

35 Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, die Salze 

werden abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel 
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mit n-Hexan/Ethylacetat (Z/3) chromatographies: . Die reinen Fraktionen werden vereinigt 
und das Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 2,47 g (65 %) Tetrahydropyran-4-sulfonylchlorid als leicht gelbe Flussigkeit. 
MS(ISP):149(M-C1) + 

5 , Beispiel 42: 

Analog Beispiel 2 werden die Verbindungen der Formel VIII, Schema 2, aus den 
entsprechenden Verbindungen der Formel XIII hergestellt. 

(42a) Tetrahydrofuran-2-yl-methansulfonsa^^ 
ylmethv0-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester 

10 Ausgehend von Tetrahydrofuran-2-yl)-methansulfonsaure-5-(2,4-diamino- 

pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester (220 mg; 0,5 mmol)> 3-Aminopheriyl- 
boronsaure (98 mg; 0,63 mmol), Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (29 mg; 0,03 
mmol) und was'sriger 2M Natriumcarbonatlosung (3,2 ml; 6,4 mmol) in einem 4/1 
Dimethoxyethan/Ethanol-Gemisch (10 ml) werden 107 mg (52 %) Tetrahydrofuran-2-yl- 

15 methansulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl 
2-yl-ester als gelber Schaum erhalten. 
MS (ISP): 500,3 (M+H)* 

(42b) Tetrahydrofuran-2-yI-methansulfonsaure-4 , -aminO"4-(2 t 4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyn-6-ethoxy-3'-fluor-biphenyl-2-yl-ester 

20 N-(4-Brom-3-fluor-phenyl)-2,2,2-trifluoracetamid (471 mg; 1.65 mmol), Bis- 

(pinacolato)diboron (628 mg; 2.47 mmol), Kaliumacetat (485 mg; 4.9 mmol) und 
(Diphenylphosphino)-dichloro-palladium (II) (69 mg; 0,10 mmol) in 60 ml Dioxan 
werden bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

25 einer gesattigten wassrigen Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgenutscht und eingeengt. Nach Umsetzung mit Tetrahydrofuran-2-)i-methansulfon- 
saure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-pheny!-ester (220 mg; 0,41 
mmol),Tetrakis-triphenylphosphin-pa!ladium (57 mg; 0,05 mmol) und wassriger 2M 
Natriumcarbonatlosung (4.1 ml; 8,2 mmol) in einem 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol- 

30 Gemisch (10 ml) werden 170 mg (80 %) Tet^ahydrofu^an-2-y^methansulfonsau^e-4 , - 
amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -fluor-biphenyl-2-)d-ester als 
brauner Schaum erhalten. 
MS (ISP): 518,3 (M+H)* 
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(A7r)Tftrahydrofuran.2-Yl-methansulfons3 nrg-4^amino-4-(2.4-diamino-PniiTlidin-3- 
y1tnpthvn-6-pthnxv-3'-me thY^^tphenvl-2-vl-ester 

N-(4-Brom-2-methyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (465 mg; 1.65 mmol),Bis- 
(piriacolato)diboron (627 mg; 2,47 mmol), Kaliumacetat (485 mg; 4,94 mmol) und 
5 (Diphenylphosphino)-dichlor-palladium (II) (69 mg; 0,10 mmol) in 60 ml Dioxan werden 
bei 80°C 3 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit Wasser versetzt 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer 
gesattigten wassrigen Kochsalzldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgehutscht und eingeengt. Nach Umsetzung mit Tetrahydroruran-2-yl-methansulfon- 
10 saure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyi-ester (220 mg; 0,71 
mmol),Tetrakis-triphenylphosphin-palladium (57 mg; 0,05 mmol) und wassriger 2M 
Natriumcarbonatldsung (4,1 ml; 8,2 mmol) in 4/1 Dimethoxyethan/Ethanol (20 ml) 
werden 66 mg (31%) Tetrahydrofaran-2-yl-methansulfonsaure-4 , -amino-4-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3'-methyl-biphenyl-2-yl-ester aU brauner Schaum 

15 erhalten. 

MS (ISP): 514,3 (M+H) + > 

Die obige Ausgangsverbindung Tetrahydrofuran-2-yl-methansulfonsaure-5-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt hergesteUt, 
vgl Schema 2, (XII) -> (XIII) 
20 5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( siehe Beispiel 32 S^fe 

a) (3,00 g; 7,77 mmol) wird in Tetrahydrofuran (50 ml) gel6st, mit Kalium-tert-butylat 
(1,31 g; 11,65 mmol) versetzt und auf -20°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wird 
Tetrahydrofuran-2-yl-methansulfonylcMorid (4,3 g; 23,3 mmol) zugegeben und eine 
Stunde bei -20°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit 
25 Ethylacetat zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber 

Natriumsulfat getrocknet, die Salze werden abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. 
Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid /Methanol (19/1) und 0,5% 
Ammoniak chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt und das 
Losungsmittel abgedampft. 
30 Ausbeute: 1690 mg (41 %) Tetrahydrofuran-2-yl-methansulfonsaure-5-(2,4-diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester als gelber Schaum. 
MS (ISP): 535,2 (M+H) + 

Das eingesetzte Tetrahydroruran-2-yl-methansulfonylchlorid wird wie folgt 
hergestellt (Stufen a,b): 
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Stufe a) Dithio-bis-(tetrahydrofiiran-2-yl)-methan-yl 

Natriumsulfid (72,9 g; 35%ig; 327 mmol) und Swefel (5,77 g; 180 mmol) werden in 
Wasser (130 ml) suspendiert und 1,5 Stunden bei 60°C geruhrt. Benzol (300 ml), gefolgt 
von Tetrabutylammonium-bromid (1,06 g; 3,27 mmol) und Tetrahydrofuran-2-yl-methyl 
5 bromid (15 g; 81,8 mmol) werden hinzugefugt und das Gemisch bei 60°C vier Stunden 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit Aether zweimal 
extrahiert. Die organische Phase wird auf Natriumsulfat getrocknet, die Salze werden 
abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 10,2 g (100 %) Dithio-bis-(tetrahydrofuran-2-yl)-methan-yl als hellbraune 
10 Fliissigkeit. 

MS (ISP): 234 (M) + 

Stufe b) Tetrahydrofuran-2-yl-methansulfonylchlorid 

Dithiobis-(tetrahydrofuran-2-yl)-methan-yl (4,07 g; 32,6 mmol) wird in 
15 Aether (300 ml) gelost, mit Iodosobenzol (42 g; 130 mmol) und Salzsaure (55 ml; 37%ig) 
bei Raumtemperatur versetzt, und das Ganze eine Stunde geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf eine gesattigte Natriumcarbonatlosung gegossen und mit Aether zweimal 
extrahiert. Die organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, die Salze 
werden abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wird flber Kieselgel 
20 mit n-Hexan/Ethylacetat (7/3) chromatographiert . Die reinen Fraktionen werden vereinigt 
und das Losungsmittel abgedampft. 

Ausbeute: 6,76 g (56 %) Tetrahydrofuran-2-yl-methansulfonylchlorid als leicht hellbraune 
Fliissigkeit 

NMR (250 MHz; J in Hz; CDCl 3 )in ppm: 4,58 (m; 1H); 4,02-3,75 (m; 4H); 2,25 (m; 1H); 
25 1,99 (m;2H); 1,76 (m; 1H). 

Beispiel 43: 

Analog Beispiel 2 (Nos. 43a, 43b, 43d) bzw. Beispiel 4 (No. 43c) werden 
Verbindungen der Formel IX aus den entsprechenden Verbindungen der Formel XTV 
hergestellt, vgl. Schema 2. 

30 (43a) Dimethylsulfaminsaure-4-f2,4-diaminO'pyrimidin*5-ylmethyl)-6-ethoxy"4'" 

methylsulfanyI-biphenyl-2-yl-ester 

Ausgehend . von Dimethylsulfaminsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-2-iod-phenyl-ester (509 mg; 1,0 mmol) und 4-(Methylthio)phenylboronsaure (269 

mg; 1,55 mmol) werden 410 mg (71%) Dimethylsulfaminsaure-4-(2,4-diamino- 
35 pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -methylsulfanyl-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver 

erhalten. 

MS (ISP): 490,3 <M+H) + 
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Dimethvlsulfaminsaure 4-f2,4-diamino -pyrimidin-5-vlmethvn-6-ethoxv-biphenyl- 
2-yl-ester 

Ausgehend von Dimethylsulfaminsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 
ethoxy-2-iod-phenyl-ester (280 mg; 0.57 mmol) und Phenylboronsaure (118 mg; 0,96 
5 mMol) werden 206 mg (82%) Dimethylsulfaminsaure 4-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6-etho*y-biphenyl-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 444,4 (M+H) + 

(tec) Dimethvlsulfaminsaure-4'-amino-^ 

ethoxy-biphenyl-2-yl-ester ' 
10 Ausgehend von Dimethylsulfaminsaure-5-(2 > 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-2-iod-phenyl-ester (148 mg; 0,3 mmol) und 2-Amino-5-iod-benzonitril (143 mg; 

0,59 mmol) werden 12 mg (4 %) Dimethyl-sulfaminsaure-4 , -amino-3 , -cyan-4-(2,4- 

diamino-pyrimidin-5«ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyi-2-yl-ester als farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 484,4 (M+H) +t 
15 (43d) Dimethvlsulfaminsaure 5^2.4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyn-3- ethoxy-2^ 1H- 

indol-5-yl)-phenyl-ester 

Ausgehend von Dimethylsulfaminsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-3- 

ethoxy-2-iod-phenyl-est£r ( 470 mg; 0,95 mmol) und 5-(lH-Indolyl)-boronsaure (230 mg; 

1,43 mmol) werden 373 mg (81%) Dimethylsulfaminsaure 5-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
20 ylmethyl)-3-ethoxy-2-(lH-indol-5-yl)-phenyUester als farbloses Pulver erhalten. 

MS (ISP): 483,3 (M+H)* 

Die obige Ausgangsverbindung Dimethylsulfaminsaure-5-(2,4-diamino-pyrimidin- 

5-ylmethyl)-3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester wird wie folgt hergestellt, vgl. Schema 2, (XII) -> 

(XIII) 

25 5-(3-Ethoxy-5-hydroxy-4-iod-benzyI)-pyrimidin-2,4-diamin (siehe Beispiel 32) (386 

mg; 1,0 mmol) wird in Dimethylformamid (31 ml) gelost, mit Kalium-tert-butylat (137 
mg; 1,2 mmol) bei Raumtemperatur versetzt und eine Stunde geruhrt. Danach wird bei 
0°C mit N,N-Dimethylsulfamoylchlorid (0,129 ml; 1,2 mmol) versetzt und 3 Stunden bei 
0-5°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand uber Kieselgel 

30 (43 g) mit MethylencWorid /Methanol/NH 4 OH konz. (19/1/0,05) chromatographiert . Die 
reinen Fraktionen werden vereinigt und das Losungsmittel abgedampft. Der erhaltene 
Riickstand wird mit; Diethylether verruhrt, abgenutscht und am Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 229 mg (46 %) Dimethylsulfaminsaure«5-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
3-ethoxy-2-iod-phenyl-ester als farbloser FeststofF. 

35 MS (ISP): 494,1 <M+H) + 
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Beispiel 44: 

N-f4V2.4-Diamino-pYrimidin-5-vlmethyl)-^^ 
methansulfonamid 

Diese Verbindung wird ausgehend von 5-(3 f - Amino-2,6-diethoxy-biphenyl-4- 
5 ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel ( 2a) ) hergestellt: 

5-(3 , -Amino-2,6-diethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin (228 mg; 0,6 
mmol) wird in Dimethylformamid (6 ml; iiber Molekularsieb getrocknet) geldst, mit 
Triethylamin (0,090 ml; 0,66 mmol) bei Raumtemperatur versetzt , auf 0°C abgektthlt und 
innerhalb 5 Minuten mit einer Losung von Methansulfonylchlorid (0,051 ml; 0,66 mmol) 

10 in Dimethylformamid (1,0 ml) versetzt. Nach 1 Stunde bei 0-5°C wird das Reaktions- 

gemisch eingeengt und der Riickstand in Wasser aufgenommen, worauf durch Zugabe von 
NH 4 OH konz das pH auf 10 eingestellt wird. Nach 15-minutigem Riihren wird 
abgenutscht , am Hochvakuum getrocknet und iiber Kieselgel (60 g) mit 
Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OH konz. (19/1/0,05) chromatographiert 

15 Ausbeute: 161 mg (58 %) N-[4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-)dmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy- 
biphenyl-3-yl] -methansulfonamid als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 458,2 (M+Hf 

Beispiel 45: 

Methansulfonsaure-4'"(2.4-diamino-pvrimidin-5-ylmethyl)-2\6''diethoxy-biphenyl-4-^ 
20 ester 

Diese Verbindung wird ausgehend von 4 f -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyi)- 
2 , ,6 , -diethoxy-biphenyl-4-ol ( Beispiel (20 ) in Analogie zu Beispiel 44 hergestellt: 

Ausgehend von 4 t -(2 t 4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6'-diethoxy-biphenyl-4-ol (300 

mg; 0,79 mmol), Kalium-tert-butylat (anstatt Triethylamin; 133 mg; 1,18 mmol) in 
25 Dimethylformamid ( 10 ml), und von Methansulfonylchlorid (0,080 ml; 1,03 mmol) in 

Dimethylformamid (5,0 ml) bei Raumtemperatur erhalt man 102 mg (22 %) 

Methansulfonsaure-^-^-diamino-pyrimidi 

ester als farbloses* Pulver. 

MS (ISP): 459,4 (M+H) + 
30 Beispiel 46: 

2-f4 t -f2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 i ,6 , -diethoxy-biphenyl-4-yloxy]-acetamid 
Diese Verbindung wird ausgehend von 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-)dmethyl)- 

2 , ,6 , -diethoxy-biphenyl-4-ol ( Beispiel (2t) hergestellt: 

4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy-biphenyI-4-ol<380 mg; 1,0 
35 mmol) wird in Dimethylformamid (10 ml) mit Molekularsieb {0,5 g) und anschliessend 
Kalium-tert-butylat ( 1 80 mg; 1 ,6 mmol) bei Raumtemperatur versetzt. Nach IS- 
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minutigem Ruhren wird 2-Bromacetamid (193 mg; 1,4 mmol) zugegeben. Nach 70 
Minuten wird das Reaktiorisgemisch eingeengt und uber Kieselgel (60 g) mit 
Methylenchlorid/Methanol/NH 4 OHkonz. (90/10/1) chromatographic*. 
Ausbeute: 190 mg (43 %) 2-[4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy- 
5 biphenyl-4-yloxy] -acetamid als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 438,3 (tyl+H) + 

Beispiel 47: 

^{l-f4-f24-Diamino-pyrimidin-5-vlmethylV6-ethoxy-4'-hydroxy -biphenvl-2- 
yloxymethvl]-cyclopropyl}-propionitril 
10 Diese Verbindung wird ausgehend von (E)-3-[l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-6-ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl-2-yloxymethyl] -cyclopropyl] -acrylnitril (Beispiel 
8d) hergestellt: 

(E)-3-[l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-biphenyl-2- 
yloxymethyl]-cyclopropyl] -acrylnitril ( Beispiel 8d) (190 mg; 0,415 mmol) wird in 

15 Isopropylalkohol (20 ml) suspendiert und innerhalb ca. 10 Minuten portionenweise mit 
Natriumborhydrid (103 mg; 2,69 mmol) versetzt, Danach wird unter Argon wahrend 23 
Stunden am Ruckfluss gekocht, auf Raumtemperatur abgekiiMt und eingeengt. Der 
Riickstand wird mit Wasser (27 ml) verriihrt und das pH mit 1 N wassriger Salzsaure auf 2 
eingestellt, Anschliessend wird das pH durch Zugabe von NH 4 OH konz. auf 9 eingestellt 

20 und die erhaltene Suspension eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und abgenutscht. 
Der Feststoff wird mit etwas Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 180 mg (94 %) 3-{l-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 t - 
hydroxy-biphenyl-2-yloxymethyl]-cyclopropyl}-propionitril. 
MS (ISP): 460,4 (M+H) + 

25 Beispiel 48: 

S-fA-fV-Diamino-pvrimidin-S-vlm^ 

Himeth yl-pentannitril 

Diese Verbindung wird ausgehend von (E)-5-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 

ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-biphenyl-2-yloxyl-4,4-dimethyl-pent-2-ennitril (Beispiel 
30 (8b) ) in Analogie zu Beispiel 47 hergestellt: 

Ausgehend von (E)-5-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-yImethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy- 

biphenyl-2-yloxy]-4 ? 4-dimethyl-pent-2-ennitril (110 mg; 0,239 mmol) werden 85 mg (77 

%) 5-[4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-^^ 

4,4-dimethyl-pentannitril als hellbraunes Pulver erhalten. 
35 MS (ISP): 462,3 (M+H) + 
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Beispiel 49: 

5-f3»5-Diethoxy-4-( 1.23.4-tetrahvdro-chinoHn-6-ylVbenzyl1*pyrirnidin-2,4-diamin 

Eine Losung von 5-(3 ) 5-Diethoxy-4-chinolin-6-yl-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 
( Beispiel (4m) ) (200 mg; 0,48 mmol) in 5,5 ml MeOH wird mit Nickel(II)chlorid- 

5 hexahydrat (200 mg; 0,84 mmol) unter Argonbegasung versetzt. Natriumborhydrid (73 
mg, 1,93 mmol) wird portionenweise zugegeben. Das Gemisch wird 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Eindampfen des Reaktionsgemisches wird der Riickstand 
in 20 ml 10% wassriger Salzsaure 10 Minuten verruhrt Die Losung wird mit 25% 
wassriger Ammoniakldsung auf pH 10 einge^tellt und dreimal mit jeweils 25 ml 

10 Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 

Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das rohe Produkt wird iiber Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol (19/1) chromatographiert. Man erhalt 125 mg (62%) 5-[3,5- 
Diethoxy-4-(i,2,3,4-tetrahydro-chinolin-6-yl)-benzylJ-pyrimidin-2,4-diamin als farbloses 
Pulver. 

15 MS (ISP): 420,3 (M+H) + . 

Beispiel 50: 

5-f2,6"Diethoxy-3 l -(2-methoxy-ethoxy)-biphenyl-4-ylmethyl]*pyrimidin-2>4-diamin 
Diese Verbindung wird ausgehend von 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
^'^'-diethoxy-biphenyl-S-ol ( Beispiel (5d) ) hergestellt: 

20 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-)dmethyl)-2 , ,6 , -diethoxy-biphenyU3-ol (2(M) mg; 0,526 

mmol) wird in Dimethylformamid (5 ml; iiber Molekularsieb getrocknet) suspendiert und 
bei Raumtemperatur mit Kalium-tert-butylat (83 mg; 0,736 mmol) versetzt. Die 
entstandene Losung wird innerhalb 35 Minuten mit 2-Bromethyl-methylether (0,059 ml; 
0,63 mmol) in Dimethylformamid (5 ml ; iiber Molekularsieb getrocknet) versetzt. Nach 

25 12-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingeengt, 
nacheinander mit Wasser (zweimal) und Diethylether verruhrt, abgenutscht und am 
Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 180 mg (78 %) 5-[2,6-Diethoxy-3 , -(2-methoxy-ethoxy)-biphenyl-4-yimethyl]- 
pyrimidin-2,4-diamin als leicht beiges Pulver. 
30 MS (ISP): 439,4 (M+H) + 

Beispiel 51: 

5-(3'-AminO"2,6-dirn-propoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

Wird in Analogie zu Beispiel (2a) (Suzuki-Kopplung mit Boronsaure) hergestellt: 
Ausgehend von 5-(4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (200 mg; 
35 0,45 mmol) und 3-Aminophenyl-boronsaure ( 175 mg; 1,13 mmol) werden 1 10 mg (60 %) 
5-(3 f -Amino-2,6-di-n-propoxy-biphenyl-4-ylmethyl)"pyrimidin-2,4-diamin als farbloses 
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Pulver erhalten. 

MS (ISP): 408,4 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung, 5-(4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzyi)-pyrimidin-2,4- 
diamin wird durch folgende Sequenz (Stufen a)-f)) hergestellt: 

5 Stufe a) 4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzoesaure-methylester 

3,5-Dihydroxy-4-iod-benzoesaure-methylester (Beispiel 1. Stufe b) (5 g; 17 mmol) 
wird in Dimethylformamid (125 ml) gelost und mit Kalium-tert-butylat (3,81 g; 34 mmol) 
bei Raumtemperatur versetzt. Nach einstQndigem Ruhren wird n-Propylbromid (5,0 g; 40 
mmol) in Dimethylformamid (5 ml) innerhalb einer Stunde zugetropft. Das 

10 Reaktionsgemisch wird anschliessend auf 40°C erwarmt und 48 Stunden bei dieser 
Temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgektthlt, das 
Losungsmittel eingedampft, der RUckstand mit Wasser und 1 N wassriger Salzsaure 
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden mit einer 
wassrigen gesattigten Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 

15 eingeengt. 

Ausbeute: 4,2 g (68 %) 4-Iod-3,5-dipropoxy-benzoesaure-methylester als gelbes Pulver. 
MS: 378 (M) 

Stufe b) (4-Iod-3,5-di-n-propoxy-phenyl)-methanol 
Wird analog Rfis piel 6. Stufe c) hergestellt: 
20 Ausgehend von 4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzoesaure-methylester (4,2 g; 1 1 mmol) 

werden nach Kristallisation aus n-Hexan, 3,8 g (99 %) (4-Iod-3,5-di-n-propoxy-phenyl)- 
methanol als farbloses Pulver erhalten. 
MS: 350 (M) 

Stufe c) 4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzaldehyd 
25 Wird analog Seis^iei6^§tafeil hergestellt: 

Ausgehend von (4-Iod-3,5-di-n-propoxy-phenyl)-methanol (3,8 g; 11 mmol) werden 
3,36 g (87 %) 4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzaldehyd als farbloses Pulver erhalten. 
MS: 348 (M) 

Stufe d) (E/Z)- 2-(4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzyl)-3-phenylamino-acrylnitril 
30 Wird Analog Rfispiel 6. Stufe e) hergestellt: 

Ausgehend von 4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzaldehyd (3,36 g; 9,6 mmol) werden 
nach Chromatographic iiber Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan 7/3; 3,0 g (65 %) (E/Z)- 2- 
(4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzyl)-3-phenylamino-acrylnitra als braunes sehr viskoses 01 

erhalten. 
35 MS (ISP); 477,2 (M+H)* 
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Stufe e) 5-(4-Iod-3,5*di-n-propoxy-benzyl)-pyrimidin-2 > 4-diamin 
Wird analog zu Beispiel 6. Stufe fi hergestellt: 

Ausgehend von (E/Z)- 2-(4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzyl)0-phenylamino- 
acrylnitril (3,0 g; 6,2 mmol) werden nach Chromatographic uber Kieselgel mit 
5 Methylenchlorid/Methanol/NH40H konz. (90/10/1) 1,8 g (65 %) 5-(4-Iod-3,5-di-n- 
propoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin als beiges Pulver erhalten. 
MS (ISP): 443,2 (M+H) + 

Beispiel 52: 

4 , -f2.4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethvn-2\6 l "dipropoxy-biphenyl-3-ol 
10 Wird in Analogie zu Beispiel (2a) ( Methode A Suzuki- Kopplung mit 

Borohsaure)hergestellt: 

Ausgehend von 5-(4-Iod-3,5-di-n-propoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin (100 mg; 
0,22 mmol) und 3-Hydroxyphenyl-boronsaure (78 mg; 0,56 mmol) werden 153 'mg (73 %) 
4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmeth)i)-2 , ,6 , -dipropoxy-biphenyl-3-ol als farbloses Pulver 
15 erhalten. 

MS (ISP): 409,3 (M+H)* 

Die obige Ausgangsverbindung, 5-(4-Iod-3,5-dipropoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4- 
diamin wird wie in Beispiel 51 beschrieben hergestellt. 

Beispiel 53 

20 4 l -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)-6'-ethoxy-2 l -n-propoxy-biphenyl-3-ol 
Wird in Analogie zu Beispiel f 7a) hergestellt: 

Ausgehend 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , -hydroxy-biphenyl- 
3-yl -acetat (300 mg; 0,76 mmol) und 1-Brom-n-propan (0,07 ml; 0,912 mmol) werden 
nach Behandlung mit wassriger gesattigter Natriumbicarbonatlosung (2 ml) und Methanol 
25 (5 ml) 2 Stunden bei Raumtemperatur 70 mg (23 %) 4 l -(2,4-Diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6 , -ethoxy-2'-propoxy-biphenyl-3-ol als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 395,3 (M+H) + 

Die obige Ausgangsverbindung, 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)-6 , -ethoxy- 
2'-hydroxy-biphenyl-3-yl -acetat, \\rird durch folgende Sequenz (Stufen a)-c)) hergestellt: 

30 Stufe a) 2 , -Benzyloxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 r -ethoxy-biphenyl-3-ol 
Wird in Analogie zu Beispiel 2a (Suzuki-Kopplung mit Boronsaure) hergestellt: 

Ausgehend von 5-(3-Benzyloxy-5-ethoxy-4-iod-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin 
( Beispiel 6 ) (3,4 g; 7,12 mmol) und 3-Hydroxyphenyl-boronsaure (1,97 g; 14,3 mmol) 
werden 2,34 g (74 %) 2 , -Benzyloxy-4'-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 l -ethoxy- 
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biphenyl-3-ol als farbloses Pulver erhalten., 
MS (ISP): 443,3 (M+H) + - 

Stufeb)2 , -Benzyloxy-4^(24-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-etho X y-biphenyl-3-yl- 
acetat 

2^Bcnzyloxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-biphenyl-3-ol(l,9g; 
4,3 mmol) in Dimethylformamid (40 ml) wird bei 0-5°C mit Kalium-tert-butylat (602 mg; 
5,36 mmol) in Dimethylformamid (40 ml) versetzt. Nach 15-minutigem RUhren bei dieser 
Temperatur wird Acetanhydrid (0,406 ml; 4,3 mmol) zugegeben. Nach 3 Stunden bei 0- 
5°C werden erneut Kalium-tert-butylat (60 mg; 0,53 mmol) und danach Acetanhydrid 
(0,08 ml; 0,85 mmol) hinzugefiigt und 16 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingeengt, der Riickstand mit Wasser verruhrt und abgenutscht. 
Das Rohprodukt wird aus Isopropanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,57 g (75 %) 2 , -Benzyloxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy- 
biphenyl-3-yl-acetat als farbloses Pulver. 
15 MS (ISP): 485,3 (M+H) + 

Stufec)4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy-2 , -hydroxy-biphenyl-3-yl- 

HCCtat 

2 , -Benzylo X y-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-biphenyl-3-yl-acetat 
(1,5 g; 3,09 mmol) wird in Essigsaure konz. (45 ml) und Ethanol (15 ml) uber Pd/C 10% 
(380 mg) 2 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abgenutscht, mit Ethanol 
nachgewaschen und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wird mit Wasser 
verruhrt und das pH durch Zugabe wassriger gesattigter Natriumbicarbonatlosung auf 7 
eingestellt. Die entstandene Suspension wird abgenutscht und am Hochvakuum 
getrocknet. 

25 Ausbeute: 1,05 g (86 %) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , -hydroxy- 
biphenyl-3-yl-acetat als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 495,2 (M+H)* 

Beispiel 54 

30 W\r A in Analogic 711 Beispiel 55 hergestellt: 

Ausgehendvon4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , -hydroxy- 
biphenyl-3-yl-acetat (300 mg; 0,76 mmol) und Brommethyl-cydopropan (123 mg; 0,91 
mmol) werden 101 mg(31 %) 2'-Cyclopropylmethoxy-4'-(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6'-ethoxy-biphenyl-3-ol als farbloses Pulver erhalten. 

35 MS (ISP): 407,3 (M+H) + 
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Die obige Ausgangsverbindung, 4'-(2 > 4-Diamino-pyrimidin-5-ylrnethyi)«6 , -ethoxy- 
2'-hydroxy-biphenyl-3-yl-acetat wird wie in Beispiel 53 beschrieben hergestellt 

Beispiel 55 

2-f2 , -CYc1opropvlmethoxy-4 , -(2,4-di 
5 yloxyl-ethanol 

Wird in Analogie zu Beispiel 46 hergestellt: 

Ausgehend von 2 , -Cyclopropylmethoxy-4 , -(2,4-diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6 , - 
ethoxy-biphenyl-4-ol (Beispiel 8h) (406 mg; 1 mmol) und 2-(2-Chlorethoxy)-tetrahydro- 
2H-pyran (0,47 ml; 3,2 mmol) werden nach saurer abspaltung der Schutzgruppe (HC1 3 N 
10 in Methanol bei Raumtemperatur) 95 mg (21 %) 2-[2 , -Cyclopropylmethoxy-4 , -(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 f -ethoxy-biphenyl-4-yloxy]-ethanol als leicht gelbes 
Pulver erhalten. 
MS (ISP): 451,3 <M+H) + 

Beispiel 56 

15 S^-Cydopropylmethoxy-fc-ethoxy-^-fe-morp^ 
pyrimidin-2.4-diamin 

Wird in Analogie zu Beispiel 46 hergestellt: 

Ausgehend von 2 , -<^clopropylmethoxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-)dmethyl)-6 l - 
ethoxy-biphenyl-4-oI (Beispiel 8h) (300 mg; 0,74 mmol) und 4-(2-Chlorethyl)-morpholin- 
20 hydrochlorid(170 mg; 0,89 mmol) erhalt man 129 nig (25 %) 5-(2-Cydopropylmethoxy-6- 
ethoxy-4 f -(2-morpholin-4-yI-ethoxy)-biphenyl-4-ylmethyl]-pyrimidin-2,4-diamin als 
farbloses Pulver. 
MS (ISP): 520,3 (M+H) + 

Beispiel 57 

25 Methansulfonsaure-2 l -cyclopropyImethoxy-4 f -(2.4-diamino-pyrimidin"5->dmethyl)-6 l - 
ethoxy-biphenyl-4-yl-ester 

Wird in Analogie z u Beispiel 45 hergestellt: 

Ausgehend von 2 , -Cyclopropylmethoxy-4 t -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethy^)-6 , - 
ethoxy-biphenyl-4-oI (Beispiel 8h) (300 mg; 0,74 mmol) und Methansulfonylchlorid 
30 (0,063 ml; 0,81 mmol) werden 152 mg (42 %) Methansulfonsaure-2 , -qrclopropylmethoxy- 
4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-biphenyl-4-yl-ester als farbloses Pulver 
erhalten. 

MS (ISP): 485,2 (M+H) + 
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Beispiel 58 

4lf?..4-niaminn-pYrimidin-5-Ylm^ 
yl-acetat 

Wird in Analogie zu Beispiel 45 hergestellt: 

5 Ausgehend von Propan-2-sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 

ethoxy-4'-hydroxy-biphenyl-2-yl-ester (Beispiel 15c) (137 mg;0,30 mmol), Kalium-tert- 
butylat (42 mg; 0,37 mmol) und Acetanhydrid (0,028 ml; 0,30 mmol) in 
Dimethylformamid (3,5 ml) bei 0-5°C (15 Minuten) und anschliessend Raumtemperatur 
(3 Stunden) werden 39 mg (27 %) 4•-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , - 

10 (propan-2-sulfonyloxy)-biphenyl-4-yl-acetat als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 501,3 (M+H) + 

Beispiel 59 

|o^r Y rlnprop vlrnethoxv-4'.f2.4-diami nn.p V rimidin-5-vlmethvl)-6'-ethoxY-biphenYl-4- 

ylnxyl-acetonitril 

15 Wird in Analogie «i Beispiel 46 hergestellt 

Ausgehend von 2 , -Cyclopropylmethoxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'- 
ethoxy-biphenyl-4-ol (Beispiel 8h) (203 mg; 0,5 mmol) und Bromacetonitril (0,06 ml; 0,9 
mmol) werden 85 mg (38 %) [2 , -Cyclopropylmethoxy-4 , -(2,4-diamino-pyrimidin-5- 
ylmethyl)-6'-ethoxy-biphenyl-4-yloxy]-acetonitril als beiges Pulver erhalten. 

20 MS (ISP): 446,3 (M+H) + 

Beispiel 60 

nim P th ylMilfaminsaiir«».4.f2.4-dia rnino-pvrimidin-5-Ylmethvl)-6-ethQxy-4'- 
mpthansulfonvl-b 'phenyl-2-vl-ester 

Wird in Analogie zu Beispiel 2b hergestellt 
25 Ausgehend von Dimethylsulfaminsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 

ethoxy-4'-methylsulfanyl-biphenyl-2-yl-ester (Beispiel 43a) (342 mg; 0,7 mmol) und m- 
Chlorperbenzoesaure (403 mg; 2,12 mmol) werden 340 mg (84 %) Dimethylsulfamin- 
saure-4-(2 > 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-methansulfonyl-biphenyl-2-yl 

ester als beiges Pulver erhalten. 
30 MS (ISP): 522,1 (M+H) + 

Beispiel 61 

fft1 a )7-Methyl-prot»an-l-sulfonsaure-4-f2.4-di 3 nriinn-pyrimidin-5-vlmethvl)-6-ethoxY- 

A'.{7-h v droxv-etho *yVbiphenyl-2-vl-ester 

2-Methyl-propan-l-sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 

35 4'-hydroxy-biphenyl-2-yl ester (Beispiel 15f) <85 mg, 0,18 mmol) werden in 2 ml 
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absolutem Dimethylformaipid vorgelegt, iriit 280 mg pulverisiertem Molekularsieb (4A) 
und 37 mg (0,32 rnmol) Kalium-tert-butylat versetzt und 10 Min. geriihrt Man kiihlt 
anschliessend auf 0°C und gibt 93 mg (0,32 rnmol) tert-Butyl-(2-iod-ethoxy)rdimethyl- 
silan zu. Nach 10 Min. bei 0°C und 1 h bei Raumtemperatur verdunnt man das 
5 Reaktionsgemisch mit einer Mischung aus CH 2 Cl 2 /MeOH/25% NH 3 (90/10/1), filtriert, 
dampft ein und reinigt das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie auf Si02 
(CH 2 CI 2 /MeOH/25% NH 3 (19/l/0,05). Dabei werden 66 mg des Silylethers obiger 
Verbindung als farbloses 01 erhalten, der wie folgt hydrolysiert wird: 

Man lost ihn in 1,2 ml Tetrahydrofuran' und gibt 1,2 ml 3N HC1 in Methanol zu. 
10 Nach 15 Min. wird mit 10% Natriumcarbonatlosung neutralisiert, mit Ethylacetat 

extrahiert, mit konzentrierter wassriger Kochsalzlosung gewaschen, liber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Verruhren in Diethylether liefert 42 mg der Titelverbindung 
als weissen FestsjtofF. 
MS (ISP): 517,4 (M+H) + 

15 In Analogie hierzu wird hergestellt: 

(61b) Butan-2-sulfonsaure-4-f2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyn-6"ethoxy-4'-(2' 
hydroxy-ethoxyVbiphenyl-2'yi-ester 

Ausgehend von 105 mg (0,22 rnmol) 2-Methyl-propan-l-sulfonsaure-4-(2,4- 
diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -hydroxy-biphenyl-2-yl ester und 1 IS mg 
20 (0,40 rnmol) tert-Butyl-(2-iod-ethoxy)-dimethyI-silan werden nach saurer Abspaltung der 
Silyl-Schutzgruppe 56 mg der Titelverbindung als farbloser Schaum erhalten. 
MS (ISP): 517,3 (M+H) + 

Beispiel62 

4 l -f2,4-Diamino»pyrimidin-5-ylmethyl)'2'-dimethylsulfamoyloxy-6'-ethoxy-biphen)d-4- 
25 )d-acetat 

Wird in Analogie zu Beispiel 45 hergestellt: 

Ausgehend von Dimethylsulfaminsaure-4-{2,4-diamino-pyrimidin-5-yImethyl)-6- 
ethoxy-^-hydroxy-biphenyl^-yl-ester ( Beispiel 20a) (250 mg;0,54 rnmol), Kalium-tert- 
butylat (91 mg; 0,81 rnmol) und Acetanhydrid (0,061 ml; 0,65 rnmol) in 
30 Dimethylformamid (6 ml) bei 0-5°C (30 Minuten) und anschliessend Raumtemperatur 
(65 Stunden) werden 133 mg (49 %) als farbloses Pulver erhalten. 
MS (ISP): 502,2 (M+H) + 
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Beispiel 63 

2-Methyl-propan-l-sulfonsaure-4^^ 
methoxy-ethoxyVbiphenvl-2-yl-ester 

2-Methyl-propan- ( l-sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 

5 4'-hydroxy-biphenyl-2-yl-ester ( 100 mg, 0,21 mmol) werden in 2,1 ml abs. Dimethyl- 

formamid vorgelegt, mit 320 mg pulverisiertem Molekularsieb 4A und nach 15 Min. mit 43 
mg (0,38 mmol) Kalium-tert-butylat versetzt und wahrend weiteren 5 Minuten gerQhrt 
Man kiihlt anschliessend auf 0°C und gibt dann 55 mg (0,30 mmol) l-Iod-2-methoxy- 
ethan zu. Nach 1,5 h bei 0°C verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit einer Mischung aus 

10 CH 2 Cl 2 /MeOH/25% NH 3 (90/10/1), filtriert, dampft ein und reinigt das Rohprodukt 
mittels Flash-Chromatographie auf Si0 2 (CH 2 Cl 2 /MeOH/25% NH 3 (19/l/0,05)). Dabei 
werden 70 mg der Titelverbindung als farbloser Schaum erhalten. 
MS (ISP): 531,3 (M+H) + 

Beispiel 64 

15 Herstellung von Verbindungen der Formel VIII, Schema 2, aus den 

entsprechenden Verbindungen der Formel VI. 

(64a) Methansulfonsaure-4-f2,4-diamino-pvrimidin"5'ylmethyl)-6-ethoxy-3'-fluor-4 t - 
morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-ester 

4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 t -fluor-4 , -morpholin-4-ylmethyl- 

20 biphenyl-2-ol (250 mg, 0.55 mmol) wird in 1 1 ml Tetrahydrofuran suspendiert, mit 0,5 g 
pulverisiertem Molekularsieb versetzt und 15 Min. bei Raumtemperatur verriihrt Kalium- 
tert-Butylat (93 mg; 0,83 mmol) wird zugegeben und die Suspension nochmals 1 Stunde 
bei Raumtemperatur geruhrt Danach wird die beige Suspension auf -20°C abgekuhlt und 
mit Methansulfonylchlorid (126 mg; 1,1 mmol) versetzt Das Reaktionsgemisch wird 4 

25 Stunden bei 0°C geruhrt und anschliessend eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/MeOH (99:1) chromatographiert. Man erhalt 99 mg (33%) 
Methansulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3 , -fluor-4 , - 
morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-yi-ester als leicht gelbes Pulver. 
MS (ISP): 523,3 (M+H)\ 

30 (64b) Dimethylsulfaminsaure-4'(2 1 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyn-6-ethoxy-3'"fluor* 
4 l -morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-yl-esten Schema 2, (VI) -> (IX) 

4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmefty^ 
biphenyl-2-ol (250 mg, 0.55 mMol) werden in 11 ml Tetrahydrofuran suspendiert, mit 0,5 
g pulverisiertem Molekularsieb versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur verriihrt 

35 Kalium-tert-Butylat (93 mg; 0,83 mmol) wird zugegeben und die Suspension nochmals 1 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird die beige Suspension auf -20°C 
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abgekuhlt und mit N,N-Dimethylsulfamoylchlorid (158 mg; 1,1 mmol) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei 0°C und 2 Stunden bei 10°C geruhrt und 
anschliessend eingeengt. Der Ruckstand wird Uber Kieselgel mit Methylenchlorid/MeOH 
(99:1) chroma tographiert. Man erhalt 151 mg (49%) Dimethylsulfaminsaure-4-(2,4- 
5 diamino-pyrimidin-S-ylmethylJ-e-ethoxy-S'-fluor^'-^ 
yl-ester als leichtgelbes Pulver. 
MS (ISP): 561,3 (M+H) + . 

Die obige Ausgangsverbindung 4-(2 l 4-Diamino-py^^midin-5-ylmeth)i)-6-ethoxy-3 , - 
fluor-4'-morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-ol wird durch folgende Sequenz (Stufen 
10 a)-c))hergestellt: 

Stufea) 4 t -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-3-fluor-2 , -methoxymethoxy- 
biphenyl-4-carbaldehyd 

In Analogie zu Beispiel (4a) erhalt man ausgehend von 4-Brom-2-fluor-benzaldehyd 
(1,015 g; 5 mmol), ), Bis(pinacolato)diboron (1,395 g ; 5,5 mmol), Kaliumacetat (1,08 g; 
15 1 1 mmol), Bis(Triphenylphosphin) palladium (Il)dichlorid (150 mg; 0,21 mmol) und von 
5-(3-Ethoxy-4-iod-5-methoxymethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 25 ) (1,075 
g; 2,5 mmol) 980 mg (92 %) 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6'-ethoxy-3-fluor-2 l - 
methoxymethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd als hellgelbes Pulver. 
MS (ISP): 427,4 (M+H) + . 

20 Stufe b) 5-(6-Ethoxy-3 , -fluor-2-methoxymethoxy-4'-morpholin-4-ylmethyl-biphenyi-4- 

ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel (4v) erhalt man aus 4 , -(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmeth)d)- 

6 , -ethoxy-3-fluor-2'-methoxymethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd (900 mg; 2,11 mmol) und 

Morpholin (1,1 g; 12,6 mMol) 699 mg (66%) S^e-Ethoxy-S'-fluor^-methoxymethoxy^'- 
25 morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als leicht gelbes 

Pulver. 

MS (ISP): 498,4 (M+H)*. 

Stufe c) 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-3'-fluor-4'-morpholin-4- 
ylmethyI-biphenyl-2-ol 

30 Eine Losung yon 5-(6-Ethoxyr3 , -fluor-2-methoxymethoxy-4 l -morpholin-4- 

ylmethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( 120 mg; 0,24 mmol) in 20 ml 
Methanol wird auf 50°C erwarmt und anschliessend mit 2,7 ml 4,5 M Salzsaure in 
Methanol versetzt und 1 Stunde bei dieser Temperatur geriihrt Die hellgelbe Losung wird 
auf 0°C abgekuhlt, mit 25% wassriger Ammoniak Losung auf pH 10 eingestellt und auf ein 

35 Volumen von 2 ml eingeengt. Der Ruckstand wird mit 20 ml Wasser versetzt und dreimal 
mit jeweils 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
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Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt'Man erhalt 57 mg (52%) von 4-(2,4- 

Diamino-pyrimidin-5-ylmeth^ 

ol als farbloses Pulver. 
MS (ISP): 454,5 (M+H) + . 

5 Beispiel 65 

rimrrb .i c ..i f ^ ; n | c a ,,r P -4-f2.4-d iamino - PYrimid in.5.y1methyl)-6-ethoTY^ 

yWthyl-bipb fnYl-2-vl-ester 

In Analogie zu Bris picH64b) erhalt man ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin- 
5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-morpbolin-4-ylmethyl-biphenyl-2-ol (290 mg; 0,67 mmol) und 

10 N,N-Dimethylsulfamoylchlorid (191 mg; 1,33 mmol) 282 mg (78%) Dimethyl- 

sulfaminsaure4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -morpholin-4-ylmethyi- 

biphenyl-2-yl-ester als gelber Schaum. 
MS (ISP): 543,3 (M+H)*. 

Dieobige'Ausgangsverbindung4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 

15 morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-2-ol wird durch folgende Sequenz (Stufen a)-c)) 

hergestellt 

Stufe a) ^-(l^-Diamino-pyrimidin-S-ylmethyD-e'-ethoxy-r-methoxymethoxy-biphenyl- 
4-carbaldehyd 

In Analogie zu Bjdi^elQag) ausgehend von 1,075 g (2,5 mmol) 5-(3-Ethoxy-4-iod- 
20 5-methoxymethoxy-benzyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( Beispiel 25) und 4-Formyl- 
phenylboronsaure (562 mg; 3,75 mmol) werden 956 mg (93 %) 4'-(2,4-Diamino- 
pyrimidin-5-ylmethyl)-6 , -ethoxy-2 , -methoxymethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd als beiger 

Schaum erhalten. 
MS (ISP): 409,4 (M+H)\ 
25 Stufe b) 5-(6-Ethoxy-2-methoxymethoxy-4'-morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 

pyrimidin-2,4-diamin 

In Analogie zu BrispieJiM erhalt man aus 4'-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
6'-ethoxy-2 , -methoxymethoxy-biphenyl-4-carbaldehyd (950 mg; 2,33 mmol) und 
Morpholin (1,21 g; 13,95 mmol) 746 mg ^^-(e-Ethoxy^-methoxymethoxy-*- 
30 morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als weisses Pulver. 

MS (ISP): 480,4 (M+H) + . 

Stufe c) 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -morpholin-4-ylmethyl- 
biphenyl-2-ol 

In Analogie zu Beis piel (64b) (Herstellung der Ausgangsverbindung, Stufe c)) erhalt 
35 man aus 5-(6-Etho X y-2-methoxymethoxy-4^morpholin-4-ylmethyl-biphenyl-4-ylmethyl)- 
pyrimidin-2,4-diamin ( 0,74g; 1,54 mmol) und Salzsaure in Methanol 0,587 g (87%) 4- 



WO 01/32633 PCT/CHOO/00575 

- 161 - 

(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyi)-6-ethoxy-4'-morpholin-4-ylmeth)d-biphenyi-2-ol 

als weisses Pulver. 

MS (ISP): 436,5 (M+H) + . 

Beispiel 66 

5 Dimethylsulfaminsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5^ 

ethylVN-methvl-aminol-methvH-biphenvl-2-vl-ester . vgl. Schema 2, (X) -> (XI) -> (VI) - 

>(ix). 

. In Analogie zu Beispiel (64b) erhalt man ausgehend von 4-(2,4-Diamino-pyrimidin* 
5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -{[N-(2-fluor-ethyI)-N-methyl-amino)-methyl}-biphenyI-2-ol 
10 (150 mg; 0,35 mmol) und N,N-Dimethylsulfamoylchl6rid ( 101 mg; 0,71 mmol) 44 mg 
(23%) Dimethylsulfaminsaure-4-(2 l 4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , -{(N- 
(2-fluor-ethyl)-N-methyl-amino]-methyl}-biphenyl-2-yl-ester als gelben Schaum. 
MS (ISP): 533,3 (M+H) + . 

Die obige Ausgangsverbindung 4-(2,4-Diamino-py^imidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4 , - 
15 { [N-(2-fluor-ethyl)-N-methyl-amino]-methyl}-biphenyl-2-ol wird durch folgende 
Sequenz (Stufen a)-c)) hergestellt: 

Stufe a) 5-{6-Ethoxy-4'-[(2-fluor-ethylamino)-methyl] -2-methoxymethoxy-biphenyl-4- 
ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel f 4v) erhalt man aus 4 , -(2 > 4-Diamirio-pyrimidin-5-ylmethyl)- 
20 e'-ethoxy^^methoxymethoxy-biphenyl^-carbaldehyd ( Beispiel 65. Stufe a) ) (1 g; 2,45 
mmol) und 2-Fluorethylamin-hydrochlorid (1,46 g; 14,69 mmol) 1,059 g (95%) 5-{6- 
Ethoxy*4 , -[(2-fluor-eth)damino)-methyl]-2-methoxymethoxy-biphenyl-4-)4meth)d]- 
pyrimidin-2,4-diamin als weisses Pulver. 
MS (ISP): 456,4 (M+H) + . 

25 Stufe b) 5-(6-Ethoxy-4 , -{[N-(2-fluor-ethyl)-N-methyl-amino]-methyl}-2- 

methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin 

In Analogie zu Beispiel f 4ad) erhalt man aus 5-{6-Ethoxy-4 , -[(2-fluorrethylamino)- 

methyl]-2-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl}-pyrimidin-2,4-diamin (0,835g; 1,83 

mmol) und 0,61 ml 35% wassrigem Formaldehyd durch Reduktion mit Natriumborhydrid 
30 (138 mg; 3,67 mmol) 0,422g (49%) 5-(6-Ethoxy-4 , -{[N-(2-fluor-ethyl)-N-methyl-amino]- 

methyl}-2-methoxymethoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin als weissen 

Schaum. 

MS(ISP):470,4(M+H) + . 
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Stufec)4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy-4'-{[N-(2-fluor-ethyl)-N- 

methyl-amino] -methyl}-biphenyl-2-ol 

In Analogie zu Beispiel (64b) (Herstellung der Ausgangsverbindung, Stufe c)) erhalt 
man aus 5-(6-Ethoxy-4'- { [N-(2-fluor-ethyl)-N-methyl-amino]-methyli-2-methoxy- 
5 methoxy-biphenyl-4-ylmethyl)-pyrimidin-2,4-diamin ( 0,46g; 0,98 mmol) und Salzsaure 
in Methanol 305 mg (73%) 4-(2,4-Diamino-pyrimidin-5-yimethyl)-6-ethoxy-4 , -{lN-(2- 
fluor-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl}-biphenyi-2-ol als weisses Pulver. 
MS (ISP): 426,5 (M+H) + . 

Beispiel A 



10 Tablette 

Sulfamethoxazoi 400 m & 

Verbindung der Formel A als Dihydrochlorid 80 mg 

PRIMOJEL (Starke-Derivat) 6 m 8 

POVIDONE K30 (Polyvinylpyrrolidon) 8 mg 

15 Magnesiumstearat ^Jllg 

Totalgewicht 500 m & 

Beispiel B 

Verbindung der Formel A, Z.B. als Hydrochlorid 100 mg 

20 Maisstarke 15 m 8 

Talkum 3m 8 

Magnesiumstearat _2jng 

120 mg 
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Pateritanspriiche 



1. Substituierte 5-Benzyl-2,4-diaminopyrimidine der allgemeinen Fornriel 



NH 2 


R 3 















H 2 N 



inder 

5 R l , C2-C3Alkylist; 

R 2 Phenyl, Naphthyl oder iiber eines seiner C-Atome gebundenes 

Heterocyclyl bedeutet, wobei Phenyl, Naphthyl oder Heterocyclyl 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen; uhd 
R 3 C2-C6 Alkyl, C2-C6 Alkenyl, Cycloalkyl, Cydoalkylalkyl, 

10 Heterocyclylalkyl, Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, 

Cycloalkylsulfonyl, Cycloaikylalkylsuifonyl, 
Cydoalkylalkylsulfamoyl,Heterocyclyisulfon)4, 
Heterocyclylalkylsulfon)d oder Dialkylsulfamoyl darstellt, wobei 
diese Gruppen unsubstituiert oder substituiert sein konnen. 
15 sowie Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Heterocyclyl- 
und Phenylgruppen R 2 unsubstituiert oder einfach oder mehrfach durch Halogen, Cyan, 
Alkyl, Alkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Alkanoylamino, Formyl, 
Alkanoyloxy, Cyanalkyl, Cyanalkoxy, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyi, Hydroxyalkoxy, 

20 Hydroxyalkylamino, Alkoxyalkoxy, Carbamoylalkoxy, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, 
Halogenalkylaminoalkyi, N-Alkyl-N-halogenalkyl-aminoalkyl, Alkylsulfanyl (Alkylthio), 
Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylsulfonyloxy, Alkylsulfonylamino, R 7 , R 7 -alkyl t R 7 -alkoxy, 
R 7 - carbonylalkoxyalkyl oder R 7 -alkanoylamino substituiert sind, oder auch durch zwei 
benachbarte, zusammen einen ankondensierten 5- oder 6-gIiedrigen Heterocyclus 

25 bildende Substituenten substituiert sind; wobei R 7 ggfs. substituiertes Heterocyclyl darstellt 
und Alkyl allein oder in Zusammensetzungen bis zu 6 KohlenstofFatome tragen kann. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Naphthyl- 
gruppe R 2 unsubstituiert oder durch Hydroxy substituiert ist. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Heterocyclyl- 
30 gruppen R 7 unsubstituiert oder durch Halogen, Alkyl, Alkoxyalkyi, Hydroxyalkyl, Alkanoyl, 
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Alkanoylaminoalkyl oder Oxo substituiert sind; wobei Alkyl, Alkoxy und Alkanoyi allein 
oder in Zusammensetzungen bis zu 6 Kohlenstoffatome tragen konnen. 

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass R J 
C2-C6 Alkyl, Alkenyl, Alkylsulfonyl oder Dialkylsulfamoyl bedeutet und urisubstituiert 

5 oder durch Halogen, Cyan, Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. 

6. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass R 5 
Cydoalkyl, Cycloalkylalkyl, Heterocydylalkyl, Cydoalkylsulfonyl, CydoalkylalMsulfonyl, 
Heterocydylsulfonyl oder Heterocyclylalkylsulfonyl bedeutet und unsubstituiert oder 

10 durch Alkyl, Alkoxy, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Cyan, Cyanalkyl oder Cyanalkenyl 

substituiert ist; wobei Alkyl, Alkoxy und Alkenyl allein oder in Zusammensetzungen bis zu 
6 Kohlenstoffatome tragen konnen. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel 



OSO-R 30 

2 A1 



15 




C 2 H s O 



in der R M C1-C6 Alkyl, C1-C6 Alkoxy, Amino, C1-C6 Alkylamino, Fluor oder 
Chlor und R J0 C1-C6 Alkyl. C3-C6 Cydoalkyl; di-(Cl-C6 Alkyl)amino, N-(C3- 
C6 Cydoalkyl)-N-(Cl-C6 Alkyl)amino oder einen 5- oder 6-gliedrigen, 
gesattigten, am Stickstoff verkniipften N-Heterocyclus darstellt, 
sowie SSureadditionssalze dieser Verbindungen. 
20 8. Verbindungen gemass Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass R 20 Methyl, 

Methoxy, Amino, Methylamino oder Fluor darstellt. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass R 30 
Isopropyl, sec-Butyl, Cydobutyl, Dimethylamino, N-Cyclopropyl-N-methyl-amino oder 
Morpholino darstellt. 
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10. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel 




in der R 20 C1-C6 Alkyl, C1-C6 Alkoxy, Amino, C1-C6 Alkylamino, Fluor oder 
Chlor bedeutet, 
5 sowie Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

11. Verbindungen gemass Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass R 20 Methyl, 
Methoxy, Amino, Methylamino oder Fluor darstellt. 

12. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel 




10 in der R 20 C1-C6 Alkyl, C1-C6 Alkoxy, Amino, C1-C6 Alkylamino, Fluor oder 

Chlor bedeutet, 
sowie Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

13. Verbindungen gemass Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass R 20 Methyl, 
Methoxy, Amino, Methylamino oder Fluor darstellt. 

15 14. Butan-2-sulfonsaure-4 < -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 

ethoxy-biphenyl-2-yl-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

15. Cyclobutan-suIfonsaure-4 < -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-3'-methyl-biphenyl-2-yl-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

16. Morpholino-4-sulfonsaure-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6-ethoxy- 
20 4 < -methylamino-b|iphenyi-2-yl-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

17. Dimethyl-sulfaminsaure-3 < -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-4'-methyl-biphenyl-2-yI-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

18. Propan-2-sulfonsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-biphenyI-2-yl-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 
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19. Butan-2-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4^iamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-biphenyl-2-yl-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

20. N-Cyclopropyl-N-methyl-sulfaminsaure-4 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin- 
5-ylmethyl)-6-ethoxy-biphenyl-2-yl-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

5 21. Propan-2-sulfonsaure-3 , -amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin.5-ylrnethyl)-6- 

ethoxy-biphenyl-2iyi-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

22. Propan-2-sulfonsaure-4'-amino-4-(2,4-diamino-pyrimidin-5-ylmethyl)-6- 
ethoxy-S'-methy^biphenyU-yl-ester sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

23. S^S'-Amino-e-cyclopropylmethbxy^-ethoxy-biphenyl^-ylmethyl)- 
10 pyrimidin-2,4-diamin sowie Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

24. 5-(3 , -Amino-2,6-diethoxy-biphenyl-4-ylrnethyl)-pyrirnidin-2,4-diamin sowie 
Saureadditionssalze dieser Verbindung. 

25. Verbindungen'der allgemeinen Formel 



OW 
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in der R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und W 
Wasserstoff, Benzyl oder Methoxymethyl darstellt. 



26. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 -24 zur Anwendung als Heilmittel, 
bevorzugt als Antiinfektiva. 

27. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1- 
20 24, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindungen der allgemeinen Formel 



B 




mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



WO 01/32633 PCT/CH00/00S75 

- 167 - 

R 2 Y C 

umsetzt, 

in denen R\ R 2 und R 3 die obige Bedeutung haben, wobei darin ggfs. 
vorhandene phenolische Hydroxygruppen und Amino/ Alkylaminogruppen 
geschiitzt sind, eines der Symbole X und Y eine Abgangsgruppe und das andere 
eine mit dieser Abgangsgruppe austretende Gruppe darstellt, 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewiinschten falls aromatische Substituenten an 
R 2 /R 3 derivatisiert, oder dass man 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

NHL 




mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 3 Z E 

in Gegenwart einer Base umsetzt, 

in denen R 1 , R 2 und R 3 die obige Bedeutung haben, wobei darin ggfc. 

vorhandene phenolische Hydroxygruppen und Amino/ Alkylaminogruppen 

geschiitzt sind und Z eine Abgangsgruppe darstellt, 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewiinschtenfalls aromatische Substituenten an 
R 2 /R 3 derivatisiert, oder dass man 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel A, worin R 2 und/oder R 3 eine 
Sulfonylgruppe -SO2- enthalt, eine entsprechende Verbindung, worin R 2 und/oder R 3 eine 
entsprechende Sulfanylgruppe -S- oder Sulfinylgruppe -SO- enthalt, einer Oxidation 
unterwirft, oder dass man 

d) eine Verbindung der Formel A in ein pharmazeutisch annehmbares Saureaddi- 
tionssalz iiberfuhrt. 

28. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1-24 und 

ein en therapeutisch inerten Trager. 

» 

29. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1-24 zur Herstellung 
von antibiotisch wirksamen Arzneimitteln, welche diese Verbindungen enthalten. 

30. Die Erfindung wie hiervor beschrieben. 
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